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DERIVES DES ALCOOLS GRAS A LONGUE CHAINE, LEURS 
APPLICATIONS / NOTAMMENT EH TAUT QUE MOLECULES 
CYTOTROPHIQUES ET CYTOPROTECTRICES, ET COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT • 



La presente invention concerne des derives des 
alcools gras a longue chaine hydrocarbonee, ainsi que 
des compositions pharmaceutiques comprenant ces 
derives, et 1 'utilisation de ces dernieres, notamment 
en tant que medicaments cytotrophiques et 

cy toprotecteurs • 

II est generalement admis que le tissu nerveux des 
mammiferes adultes ne se regenere pas a la suite d'une 
lesion. Cette absence de regenerescence peut etre due 
soit a un defaut de signaux capables d'induire la 
regenerescence, soit a une lesion irreversible qui a 
conduit a la mort neuronale (A.J. AGUAYO, in : A. 
BIGNAMI, F.E. BLOOM, C.L. BOLIS et A. ADELOYE eds, CNS 
Plasticity and Repair, Raven Press (N.Y.) (1985) pp 
31-40) . Cependant, on peut eviter la mort neuronale en 
protegeant le tissu nerveux des consequences de 
l'ischemie ou en lui fournissant un micro-environnement 
favorable, en particulier des composes neurotrophiques 
ou neuroprotecteurs ; ces composes pourraient egalement 
favoriser la regenerescence du tissu nerveux s'ils sont 
administres avant que la mort ne soit intervenue. 

Les facteurs neurotrophiques sont des agents 
capables de favoriser la survie des neurones et de 
stimuler la dif f erenciation neuronale (J.R. PEREZ-POLO, 
in J.E. BOTTENSTEIN et G. SATO eds, Cell Culture in the 
neurosciences, Plenum Publishing Corp. (1985) pp 
95-123). L'activation du metabolisme cellulaire peut 
avoir pour consequence la formation d'un reseau de 
neurites oriente vers la cible a innerver. La mise en 
evidence de facteurs neurotrophiques peut se faire in 
vitro a l'aide de cultures de cellules nerveuses . (G. 
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BARBIN, I. SELAK, M. MANTHORPE, et S. VARON ; 
NEUROSCIENCE 12 : 33-43 (1984)). Des cultures de 
cellules dissociees de diverses regions du systeme 
nerveux central (SNC) ont permis de montrer l f effet de 
ces facteurs neurotrophiques sur la survie des neurones 
et sur leur maturation. 

Par ailleurs, la lesion experimentale du septum 
median chez le rat entraine une perte importante de 
neurones cholinergiques (D. M. ARMSTRONG et al, COMP. 
NEUROL. 264 : 421-436 (1987) ; F.H. GAGE et al, BRAIN 
RES. 268 : 27-37 (1983)). Certaines maladies, comme la 
maladie d 1 Alzheimer ou de Parkinson, la choree de 
Huntington ou la sclerose laterale amyotrophique sont 
la consequence de la disparition progressive de 
certains neurones (J.T. COYLE et al, SCIENCE, 219 : 
1184-1190 (1983) ; J.B. MARTIN, NEUROLOGY 34 : 
1059-1072 (1984) ; M.D. YAHR et K.J. BREGMANN, 
NEUROLOGY vol., Raven Press (N.Y.) (1985)). Certaines 
etudes ont suggere que cette perte de neurones pouvait 
etre evitee par 1 1 administration par voie 
intracerebroventriculaire de facteurs neurotrophiques 
comme le NGF (Nerve Growth Factor) ou le FGF 
(Fibroblast Growth Factor) (L.F. KROMER, Science 235 : 
214-216 (1987) ; K.J. ANDERSON et al. Nature 
332-360-361 (1988) ; T. HAGG et al, Exp. Neurol. 101 : 
303-312 (1988)). 

La mort neuronale pourrait egalement etre liee a 
la presence de composes neurotoxiques. Certains acides 
amines excitateurs ont une action excitotoxique sur les 
neurones ; quand on les injecte dans le cerveau de 
rats, ils provoquent un degenerescence de certaines 
zones (J.T. COYLE et R. SCHWARCZ , in : Handbook of 
Chemical Neuroanatomy, Elsevier, Amsterdam (1983) pp 
508-527) . Ce phenomene est proche de celui de la 
degenerescence neuronale observee dans la zone de 
1 ' hippocarope chez l'homme et qui est appelee sclerose 
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de la come d'Anunon (Meldrum, Clin. Sci. 68 : 112-113 

(1985) ). On peut reproduire ce type de lesion par des 
injections intracerebrales de composes excitotoxiques, 
comme I'acide ibotenique. II a ete suggere que la perte 
de neurones hippocampiques qu'on observe dans la 
maladie d 1 Alzheimer , et a la suite d'une ischemie 
cerebrale, pourrait etre liee a la forte densite de 
recepteurs au glutamate presente sur ces neurones (S.M. 
ROTHMANN et J.W. OLNEY, Ann. Neurol. ; 19 : 105-111 

(1986) ). Les acides amines neurotoxigues peuvent aussi 
induire des lesions a distance par 1 1 intermediaire des 
projections glutamatergiques et qui ressemblent aux 
lesions observees dans l'epilepsie (J.V. NADLER et al, 
Nature 271 : 676-677 (1978) et la choree de Huntington 
(J.T. COYLE et R. SCHWARZCZ, Nature 263 : 244-246 
(1976)). Les excitotoxines pourraient aussi intervenir 
dans la genese des lesions ischemiques ; 1" ischemie 
augraente la concentration extra-cellulaire en acides 
amines excitateurs provoquant une hyperstimulation, un 
gonflement neuronal, puis une lyse cellulaire (Meldrum, 
Adv. Neurol.; 44 : 849-855 (1986) ; S.M. ROTHMANN et 
J.W. OLNEY, Ann. Neurol. 19 : 105-111 (1986)). De meme 
au cours de l'epilepsie une liberation accrue de 
neurotransmetteur pourrait produire des lesions 
neurodegeneratives du meme type (Y. BENARI, 
Neuroscience 14 : 375-403 (1985)). 

Les inventeurs ont demontre que l'alcool gras a 
longue chaine, le n-hexacosanol , possede des activites 
neurotrophiques et neuroprotectrices in vitro . Cet 
alcool gras a longue chaine a ete isole de la plante 
tropicale, Hygrophila erecta , Hochr. (Acanthacees) 
(Borg et al, Neuroscience Lett. 213 : 406-410 (1987)). 
Si on I'ajoute a une concentration de 500 nM a des 
neurones de rat foetaux en culture, il augmente la 
croissance neuritique par un facteur de 4 a 6 ainsi que 
le nombre de collaterales, en particulier pour les 
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neurones multipolaires. Ce compose augmente egalement 
de fa?on importante la dif f erenciation biochimique des 
neurones en culture : il augmente le taux de proteines 
et double les activites specifiques de deux enzymes 
neuronaux, la glutaminase activee par le phosphate et 
1 'enolase neurospecif ique, de 32 et 78 % 
respect ivement . 

Cependant, les resultats de l 1 etude in vitro 
des proprietes du n-hexacosanol ne permettent pas de 
juger de son eventuelle activite in vivo , coinpte tenu 
des differences existant entre les conditions 
d 1 environnement in vitro et in vivo. 

Par ailleurs, le n-hexacosanol administre par voie 
peripherique attenue de f a?on significative dans le 
cerveau la degeneresence neuronale apres axotomie. II 
reduit egalement de fagon importante la perte de 
neurones consecutive a une injection de neurotoxines 
dans le cerveau. Cet ef fet conf irme les proprietes 
neurotrophigues et neuroprotectrices du n-hexacosanol. 

L f invention a pour ob j et des derives d 1 alcools 
gras a longue chaine, issus de composes terpeniques, 
presentant de puissantes proprietes neurotrophiques et 
neuroprotectrices in vitro et in vivo sur divers 
tissus nerveux. 

Ces derives sont capables de traverser la barriere 
hematoencephalique et ont une biodisponibilite bien 
superieure aux autres f acteurs neurotrophiques 
actuellement connus. 

De maniere avantageuse, les derives de l 1 invention 
atteignent des cibles cellulaires specifiques, ce qui 
en fait des outils therapeutiques de premiere 
importance. 

L* invention a egalement pour objet des derives 
d 1 alcools gras a longue chaine presentant des 
proprietes cytotrophiques et cytoprotectrices a l f egard 
d f une grande diversite de cellules de l'organisme. 
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L 1 invention concerne des derives d'alcools gras 
repondant a la fonnule generale suivante : 

Ri-[A-(x) y -B] p -R 2 

dans laquelle : 

- p est egal a 1 ou 2, 

- y = 0 ou 1, 

- A-(X) y -B est une chaine hydrocarbonee comprenant de 7 
a 50 atomes de carbone, le cas echeant substitute par 
un, ou plusieurs atomes d'halogene, notamment de fluor, 
ou par un, ou plusieurs groupes alcoyles de 1 a 3 
atomes de carbone, ou par un ou plusieurs groupes OR a , 
R a representant H ou un groupe alcoyle de 1 a 3 atomes 
de carbone, ou par un ou plusieurs groupes oxy (= 0) , 
et dans laquelle : 

• A et B, respect ivement identiques ou differents 
sont des chaines aliphatiques saturees ou non- 

X est egalement une sequence comprenant une 
chaine hydrocarbonee, saturee ou non, engagee dans une 
structure cyclique, elle-meme saturee ou non, 
comprenant de 1 a 5 cycles notamment du type benzene, 
pentane et hexane, ces cycles etant le cas echeant 
substitues par un ou plusieurs groupes oxy (= 0) ou 
OR a , R a ayant la signification indiquee ci-dessus, 
cette chaine hydrocarbonee comprenant, le cas echeant, 
une fonction carbonyle ou oxycarbonyle, 

- R 1 et R 2 , identiques ou differents, representent : 

• un atome d'hydrogene, 
. un groupe -CN, 

un groupe amine de formule -NR^R'j dans 
laquelle R^ et R^, identiques ou differents, 
representent H ou un groupe alcoyle de 1 a 3 atomes de 
carbone , 

un atome d'halogene, notamment un atome de 

f luor, 
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. un groupe -C-R 1 dans lequel R 1 represente un 
atome d'hydrogene ou un groupe alcoyle de 1 a 5 atomes 
de carbone, de preference de 1 a 3 atomes de carbone, 
ou un groupe de formule ORb, R*, representant un groupe 
alcoyle de 1 a 3 atomes de carbone, ou un groupe amine 
de formule -NR' t R' 2 deer it ci-dessus, 

• un groupe de formule (A) : 




comprenant eventuellement une double liaison, et 
etant, le cas echeant, substitue par un, ou plusieurs 
atomes d'halogene, notamment de fluor, ou un, ou 
plusieurs groupes -CH 3 , et/ou -OH et/ou -OR, R etant 
tel que defini ci-dessous, et/ou un groupe oxy (= 0) , 

. un groupe -OR, dans lequel R represente un 
atome d'hydrogene, ou un groupe alcoyle de 1 a 3 

0 
II 

atomes de carbone, ou un groupe -C-R' , R' ayant la 
signification indiquee ci-dessus, ou un derive de 
1'acide monophosphorique de formule : 

O 

II 

-p-OR 3 

I 

0"Y + 

dans laquelle Y + represente un ion metallique de 
preference Na*, K*, NH** et R 3 represente 

* un atome d 1 hydrogene , ou un atome 
d'halogene, notamment de fluor, 
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* un nucleotide, du glucose, ou du 

galactose, 

* un acide amine, un peptide ou une 

proteine, 

* un ion metallique, de preference Na + , K*, 

NH 4 \ 

* une chaine hydrocarbonee de formule 
^-[A-fXJy-Bjp- ou de formule -[A- (X) y -B] p -R 2 , 
comprenant de 7 a 50 atomes de carbone, le cas echeant 
substitute par un ou plusieurs atomes d'halogene, 
notamment de fluor, ou par un ou plusieurs groupes 
alcoyles de 1 a 3 atomes de carbone, ou par un ou 
plusieurs groupes 0R a , R a etant tel que defini ci- 
dessus, ou par un ou plusieurs groupes oxy (= O) , 

et dans laquelle A, X, B, R w R 2 , y et p ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

o 

II 

lesdits derives comportant au moins un groupe -C-R 1 , 

un groupe -OR, un groupe -CN ou un groupe -NR^R'j, 

R 1 !/ R f 2/ R ©t R 1 ayant les significations indiquees 

ci-dessus, 

sous reserve que : 

* lorsque Y = 0 et 1 1 un de ou de R 2 represente 
un groupe de formule (A), tandis que 1* autre de R 1 ou 
de R 2 represente H, ou et R 2 representent un groupe 
de formule (A) , la chaine A-B ne represente pas un 
polymere de l'isoprene, et 

* lorsque Y = 1, et X represente une structure 
cyclique de formule 
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dans laquelle n = 0 ou 1, et comprenant eventuellexnent 
un groupe oxy en position 7, 

A et B sont des chaines hydrocarbonees d ' au moins 5 
atomes de carbone, 

- les derives de formules suivantes etant exclus : 
. CH 3 -(CH 2 ) n -CH 2 OH dans laquelle n varie de 5 a 38, 
ainsi que les alcools aliphatiques secondaires de 7 a 
40 atomes de carbone, le cas echeant substitues par un 
ou plusieurs groupes alcoyles, et comprenant le cas 
echeant une double liaison, 

CH 3 CH 3 

I I 

. H-(CH 2 -C = CH-CH 2 ) n -CH 2 -CH-CH 2 -W 

dans laquelle n varie de 1 a 4, et W represente -CH 2 0H 
ou -C00R a , R a ayant la signification indiquee ci- 
dessus, 

I I 

• CH 3 -(CH 2 )^ -C = C -(CHs)^ -CH 2 0H dans laquelle 

- n A = 7, n s = 11 et R' A = R' B = h 

- n A = 7, n B = 11 et R' A = R' B = Br 

- n A = n B = 7 et R' A = r« b = h 
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- n A est un nombre entier de 15 a 19, n B est un 
nombre entier de 7 a 11, n A + n B = 26 et R' A = R ' B = H 
CH 3 
I 

. R 1 ,- (CH=CH-C=CH) n -CH=CH- (CH=C-CH=CH) n -R « , 

I 

CH 3 

dans laguelle n varie de 0 a 3 et R 1 ! represente un 
des groupes suivants : 
CH 3 CH 3 

I I 
H 3 C-C=CH- ( CH 2 ) 2 -C=CH- 

OCH 3 CH 3 

I I 
H 3 C-C-CH 2 -CH=CH-C=CH- 

I 

CH 3 

OCH 3 CH 3 

I I 
H 3 C-C- ( CH 2 ) 3 -C=CH- 

I 

CH 3 

OH CH 3 

I I 
H 3 C-C- (CH 2 ) 3 -C=CH- 

I 

CH, 
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CH 3 




HO-CH 2 -C=CH- (CH 2 ) 2 -C-CH- 



Lorsque le groupe R 3/ de la formule sus- 
mentionnee des derives de l f invention, est un 
nucleotide ou un derive peptidique, il represente 
pref erentiellement : 

- l'uracile, la cytosine, la guanine, l f adenosine ou 
la thymine, lorsqu'il s'agit d'un nucleotide, 

- les muramylpeptides et -dipeptides, la transf errine, 
ou l'insuline, lorsqu'il s 1 agit d'un peptide ou d'une 
proteine. 

Les derives f luores de 1 1 invention sont 
particulierement avantageux notamment sur le plan de 
la biodisponibilite et de la stabilite chimique. 

L* invention a plus particulierement pour objet 
les derives repondant a la formule generale sus- 
mentionnee dans laquelle p = 1 (encore designes par 
monomeres dans ce qui suit) . 

Une categorie de derives pref eres de 1 1 invention 
est representee par les derives de formule : 




(CH 2 ) n - R 2 
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comportant, le cas echeant, 1 a 10, et de preference 1 
a 5, double (s) liaison(s) et dans laquelle R 2 

0 

II 

represente CN, OR ou -C-R 1 , R et R 1 ayant les 
significations indiquees ci-dess us et n est un nombre 
entier variant de 1 a 10. 

et, plus particulierement les analogues satures et 
insatures de la vitamine A (ou retinal) repondant a la 
formule suivante : 

(CH 2 ) n -OH 

comportant, le cas echeant, la 10, et de preference! 
k 5 double(s) liaison(s) , et dans laquelle n est un 
nombre entier variant de 1 a 10. Les poids mol^culaires 
des analogues satures et insatures de la vitamine A de 
1' invention sont de l'ordre de 280 a 447. 

Une autre categorie particulierement avantageuse 
de derives de 1« invention est representee par les 
homologues du squalene (compose terpenique de 3 0 atomes 
de carbone) repondant aux formules suivantes : 





comportant respect ivement, le cas echeant, 1 a 10 et 1 
a 9 double(s) liaison(s) , et de preference 1 a 5 
doubles(s) liaison(s). Les poids moleculaires des 
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nomoiogues du squalene selon l 1 invention sont de 
l'ordre de 361 a 395. 

Les derives plus ou moins satures du 
geranylgeraniol (C25) et du geraniol (C20) representent 
des derives pref eres de 1 1 invention . Parmi ceux-ci , on 
distinguera ceux repondant aux formules suivantes : 




comportant respect ivement, le cas echeant, 1 a 5 et 1 a 
4 double (s) liaison (s) . Les poids moleculaires de ces 
derives selon 1* invention sont de l'ordre de 240 a 368. 

Des derives particulierement pref eres de 
1 1 invention sont tels que y = 1 et X represente le 
groupe de formule : 
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dans laguelle Rc est -H ou -OH. 



Les esters du cholesterol de formule : 




comportant, le cas echeant, 1 a 7 double(s) liaison(s) , 
et dans laguelle : 

. Rc et Rs, identiques ou differents, representent -H 
ou -OH, 

et n 2 sont des nombres entiers identiques ou 
differents, variant de 5 a 15, 

constituent egalement une classe preferee de derives de 
1' invention. Les poids moleculaires des derives du 
cholesterol selon 1' invention sont de l f ordre de 445 a 
643, 

Les terpenes etant par definition des polymeres de 
I'isoprene, structure a 5 atomes de carbone, le 
cholesterol fait egalement partie des terpenes dans la 
mesure ou son precurseur, le lanosterol est un 
triterpene. La presence des cycles du cholesterol 
augmente la rigidite des derives de 1" invention, ce qui 
leur confere une meilleure integration dans la membrane 
cellulaire. 

L 1 invention concerne plus particulierement encore 
les derives dimeriques repondant a la formule generale 
des derives de 1 1 invention dans laquelle p = 2. 
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Ces derives dimeriques possedent une taille leur 
permettant de traverser de part et d* autre la membrane 
cellulaire, modif iant ainsi les proprietes physico- 
chimiques de cette membrane, ce qui leur confere une 
particulierement bonne activite. 

Les dimeres de I 8 invention comportent 1 a 20, de 
preference 1 a 10, double(s) liaison(s) . 

Parmi ces derives , on citera notamment ceux de 
formule : 



HO 




0 



comportant, le cas echeant, 1 a 14 double (s) 
liaison(s), de preference 1 a 7 double(s) liaison(s) . 
Les poids moleculaires des composes dimeriques selon 
l 1 invention sont de l'ordre de 572 a 914* 

Les derives de la presente invention sont obtenus 
a partir de composes terpeniques, ou de structure 
cyclique derivant des terpenes, d'origine synthetique 
ou naturelle, ayant subi : 

- soit une ozonisation partielle, a l'aide de 1' ozone, 
ce qui a pour effet de reduire la longueur de la chaine 
hydrocarbonee du compose terpenique 

- soit une addition d'une, ou plusieurs, fonction(s) - 
OH sur I'une ou les deux extremites de ces composes 
terpeniques, notamment selon la methode de Wittig a 
l'aide d'un diol ou d f un acide alcool (qui sera plus 
particulierement developpee dans la description 
detaillee qui suit) , 

- soit une hydrogenation totale ou partielle, 

- soit une combinaison de plusieurs des operations 
sus-mentionnees . 
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Les derives satures et insatures de la vitamine A 
selon l 1 invention sont obtenus, notamment en couplant, 
par la reaction de Wittig, le retinal de formule : 




avec un ylure de derive de bromure de tetrahydropyranne 
(bromure-THP) de formule : 

H + 

dans laguelle n est un nombre entier variant de 1 a 10, 
ce dernier compose etant lui-meme obtenu par action 
d'un sel de bromure de tetrahydropyranne de formule : 
Br-CH^CC^Jn^-OTHP (THP = tetrahydropyranne) 
sur un triphenylphosphine de formule : 
* 3 P ($ = c 6 H 5 ) 

L' ylure alors obtenu est mis en contact avec le 
retinal en presence de butyl lithium, ce qui conduit a 
I'obtention d f un derive de formule : 

CH -( CH *)n.rOTHP 

Ce dernier est ensuite hydrogene pendant une duree 
determinee ce qui conduit au derive de formule 
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<CH 2 ) n -OH 



dans lequel n = 1 a 10, totalement sature ou comportant 

I a 10 double (s) liaison (s) en f onction du temps 
d • hydrogenation . 

Les derives du sgualene selon 1 1 invention sont 
obtenus de la maniere suivante. Le squalene, compose 
terpenique de 3 0 atomes de carbone etant de trop grande 
taille pour avoir une bonne activite biologique, les 
doubles liaisons terminales de ce dernier sont clivees 
par ozonisation partielle, notamment pendant 2 heures. 
Puis une f onction hydroxyle est introduite sur l'une ou 

I I autre, ou sur les deux extremites du derive alors 
obtenu, notamment selon la methode de Wittig 
precedemment decrite. Le derive est par la suite 
hydrogene pendant un temps determine pour conduire a un 
derive final totalement sature ou comportant 1 a 10 
double(s) liaison(s) . 

Les derives du geranylgeraniol et du geraniol sont 
obtenus, notamment suivant un procede de synthese 
identique a celui des derives de la vitamine A sus- 
mentionnes, a savoir la methode de Wittig pour allonger 
la chaine et introduire une, ou deux fonctions 
hydroxyles aux extremites de ladite chaine carbonee du 
geranylgeraniol ou du geraniol dont les formules sont 
respectivement les suivantes : 
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geranylgeraniol 




geraniol 



suivie d'une hydrogenation permettant d'obtenir des 
derives plus ou moins satures. 

les derives du cholesterol de 1 1 invention sont 
obtenus par formation d'une liaison ester entre 
I'hydroxyle en C 3 du cholesterol de formule : 




O 
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dans laguelle n 1 a la signification indiquee ci-dessus, 
ce qui conduit a I'obtention d'un derive du cholesterol 
dont la formule est indiquee ci-dessous : 




Le derive du cholesterol de l'invention de formule : 




liaison(s), et dans laquelle n u n 2f ^ et R5 ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

est obtenu selon la methode de Wittig precedemment 
decrite, realisee a partir de pregnenolone qui comporte 
une fonction hydroxy Is, ou du type -ORj (Rj ayant la 
signification indiquee ci-dessus) , en bout de chaine. 

Les composes dimeriques de l'invention sont 
obtenus soit a partir de composes traites de maniere 
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identique a celle decrite ci-dessus pcur les monomeres 
de 1' invention (par exemple des carotenoides naturels 
dc sources diverses, ou synthetiques, contenant 40 a 60 
atomes de carbone, et qui sont lineaires, ou possedent 
un cycle dans leur structure) , soit par couplage de 
deux unites monomeres, notamment par fcydrogenation sur 
Pd/C dans l'gthanol. 

Les derives d'alcools gras de l 1 invention 
precedemment decrits etant peu solubles en milieu 
aqueux, leur emploi pour des etudes biclogiques ou pour 
des applications therapeutiques peuvent presenter des 
difficultes methodologiques. Pour remedier a ces 
inconvenients , des prodrogues hydrosolubles 

representees par les esters de l^cide monophosphorique 
ont ete synthetises. Ces composes sont hydrolyses dans 
l'organisme pour donner les produits de depart a savoir 
les derives de 1' invention pour lesquels R = H. 

Ces composes sont particulierement hydrosolubles 
(plus de 10 % dans l'eau selon les cas) , done les 
solutions obtenues sont compatibles avec des injections 
intraveineuses • lis ameliorent la biodisponibilite des 
derives de 1' invention, ce qui permet de potential iser 
les effets biologiques observes, Ainsi la presence du 
groupe phosphate a permis d'administrer une solution 
aqueuse de corticosteroides sans perte de l'activite 
biologique (R.J- W. CREMLYN et I. Khattak, Chemistry of 
steroid phosphates. Phosphorus 27 (1976) 237-246). 

Le radical represents par R 3 permet un meilleur 
ciblage du derive de l 1 invent ion. II peut favoriser la 
penetration du derive a travers des membranes (membrane 
bacterienne) ou la diffusion a partir des capillaires 
du tractus digestif, de la membrane meningee ou 
d'autres tissus (F. IGLESIAS-GUERRA, J.H. NEUMANN et T. 
HUYNH-DINH, Synthetic 6-glutamatecosyl phospholipid as 
a drug transport system/Tetrahedron Lett. 28 (1987) 
3581-3584). Ce radical permet egalement au derive de 
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se fixer sur un recepteur specifique ; le derive agira 
done specif iquement sur les cellules qui presentent un 
tel recepteur. Un raisonnement similaire a conduit a la 
synthese de derives phosphates de certaines hormones 
steroides (L. LEBEAU, C. MIOSKOWSKI et P. OUDET , 
Synthesis of phospholipids linked to steroid hormone 
derivatives. Chemistry and Physics of Lipids, 46 (1988) 
57-62). 

Les derives hydrosolubles de l 1 invention pour 
lesquels R represente le groupe 

o 

II 

-p-OR 3 

I 

O" Y* 

dans lequel R 3 et y* sont tels que definis ci-dessus, 

sont obtenus par phosphorylation d'un derive monomere 
ou dimere de l f invention, pour lequel R = H, avec l 1 ©- 
phenylenephosphochloridate, ou avec le bis- 
phosphochloridate suivie d'une hydrolyse oxydative, 
notamment par le tetracetate de plomb. 

Les conditions operatoires de l 1 ensemble des 
reactions decrites ci-dessus seront plus 

particulierement developpees dans la description 
detaillee qui suit : 

Les derives de 1" invention favorisent la 
regenerescence nerveuse et ont un effet 
neuroprotecteur; ils presentent notamment les 
proprietes suivantes. 

Ils augmentent 1 1 extension de neurites in vitro 
et in vivo , et facilitent la reparation a la suite de 
lesions traumatiques du SNC et du SNP (systeme nerveux 
peripherique) , en favorisant l f extension de neurites et 
la formation de nouveaux contacts cellulaires et done 
la recuperation f onctionnelle. Ils attenuent l 1 effet de 
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l'ischemie, favorisent la survie neuronale et reduisent 
la degenerescence wallerienne apres une lesion. 

lis protegent les neurones de la mort cellulaire 
consecutive a la presence de composes neurotoxiques, 
comme des metaux lourds ou des composes 
neuroexcitateurs, comme le glutamate et ses analogues. 

Les derives de 1 1 invention sont des f acteurs 
cytotrophiques , notamment, pour les cellules de la peau 
et les cellules endothelials . lis favorisent la 
reparation des lesions de certaines couches cellulaires 
conune les cellules de la peau ou les cellules de 
1 1 endothelium vasculaire. Ces derives augmentent la 
differenciation des cellules du derme, de l'epiderme ou 
les cellules endotheliales ; ils augmentent la 
formation de prolongements et le comblement de la 
lesion par les cellules qui la bordent. 

Les derives de 1* invention ont un effet 
cytoprotecteur qui s f exerce, notamment, sur les 
cellules hepatiques, les cellules musculaires striees 
cardiaques et les cellules glomerulaires renales. Ils 
protegent ces cellules contre des lesions chimiques ou 
liees a une ischemie. Ces derives permettent egalement 
de proteger le tissu cardiaque contre les consequences 
d'une interruption du flux sanguin, en particulier dans 
les arteres coronaires. Les derives de 1» invention 
permettent done de proteger les cellules hepatiques, 
renales et musculaires cardiaques contre leur 
degenerescence d'origine chimique ou ischemique. 

Les derives de 1' invention presentent egalement en 
effet trophique sur les cellules du glomerule renal. 
Ils permettent une meilleure synthese et la secretion 
de f acteurs f ibrinolytiques, conune les activeurs du 
plasminogene. Ils favorisent done la fibrinolyse et 
empechent la formation de thrombi, en particulier a la 
suite de nephropathies aigues ou chroniques, de 
glomerulonephrites ou de coagulation intra -vasculaire. 
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Les derives de I 1 invention ont un effet 
cytotrophique sur les cellules qui participent aux 
defenses immunitaires de 1 1 organisme, en particulier 
les macrophages, les monocytes et les lymphocytes. Ces 
derives favorisent la dif ferenciation des lymphocytes, 
macrophages et monocytes ; ils augmentent la production 
des facteurs de l^mmunite, favorisent l 1 acquisition de 
caracteres differencies et permettent de renforcer les 
defenses naturelles ou induites de 1 1 immunite. 

Les derives de 1 1 invention ont un effet 
cytotrophique sur les mastocytes et les leucocytes 
basophiles qui jouent un role primordial dans les 
phenomenes inf lammatoires . Ces derives favorisent 
1 1 acquisition de caracteres differencies de ces 
cellules, modifient leur reponse a la stimulation par 
un antigene et par les IgE et diminuent la production 
consecutive d 1 histamine. Ils modifient egalement la 
reponse des cellules musculaires lisses aux mediateurs 
de 1 1 inflammation, comme 1 'histamine, les leucotrienes 
et les prostaglandins . 

Les derives de 1' invention ont un effet 
cytotrophique et dif ferenciateur sur des cellules qui 
participent a la defense de 1 1 organisme contre la 
neoplasie. Ils augmentent 1 1 activite phagocytaire des 
macrophages, des lymphocytes et des monocytes et 
augmentent la secretion de facteurs tumoricides, comme 
le TNF (tumor necrosis factor) . Ils ont aussi un effet 
dif ferenciateur sur des cellules cancereuses ou 
precancereuses , comme les promyelocytes. 

Les derives de l 1 invention ont egalement un effet 
bacteriostatique. Ils empechent la proliferation 
bacterienne, en particulier celle des bacteries gram* 
et des mycoplasmes. Lorsque l f on ajoute les derives de 
1 1 invention a une culture contenant des bacteries 
gram*, comme par exemple Streptococcus mutans, 
Clostridium butyricum ou Streptococcus sanguis ou des 
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mycoplasmes comme Mycoplasma pneumoniae ou Mycoplasma 
gallisepticum, on observe un ralentissement de leur 
proliferation que l f on peut mesurer par Involution de 
la turbidite du milieu de culture au cours du temps, ou 
par une variation de pH du milieu. On note que dans la 
culture contenant des alcools gras a longue chaine de 
1* invention, 1 1 augmentation de la densite optique est 
nettement ralentie par rapport au milieu temoin, de 
meroe que 1 1 acidification du milieu. 

Le role important de ces composes est conforte par 
le fait que 1* inhibition de leur synthese dans 
Clostridium butyricum entraine un ralentissement 
significatif de la croissance (GILBERTS0N et coll., J. 
Lipid. Res., 19 (1978) 757-762). Par ailleurs, la 
presence d 1 alcools gras a longue chaine de I 1 invention 
dans le milieu est susceptible de pennettre 1» action 
bactericide de certains antibiotiques. Ainsi, la 
combinaison du tridecanol et de la gentamycine 
entraine une inhibition de la croissance de 
Streptococcus mutans (GILBERTS0N et coll., Antimicrob. 
Agents Chemother., 26 (1984) 306-309). 

Par ailleurs, les derives de 1 1 invention possedent 
une action anti-virale qui s'exerce principalement sur 
les virus a enveloppe comme le virus de l 1 herpes, VSV 
(Virus de la Stomatite Vesiculeuse) , le virus rabique, 
les virus de type HIV (virus responsable du SIDA) . Le 
modele experimental permettant de demontrer 1" activity 
anti-virale des alcools gras selon 1" invention varie 
selon le virus considere. II s'agira de selectionner 
les types cellulaires sensibles au virus etudie ; on 
choisira done des f ibroblastes, des cellules renales, 
des erythrocytes ou des cellules nerveuses. 

Dans tous les cas, on observe une inhibition de 
l'effet cytopathogene du virus lorsqu f on ajoute des 
alcools gras de 1' invent ion au milieu de culture. On 
mesure cet effet par des criteres morphologiques ou 
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biochimiques de degenerescence cellulaire. On note 
qu 1 avec une meme dose inf ectieuse , les cellules en 
culture sont sensiblement plus resistantes au virus 
lorsque le milieu contient des alcools gras a longue 
chaine de 1 1 invention. L 1 action anti-virale peut 
s'exercer soit directement au niveau de la replication 
du virus a l'interieur de la cellule, soit par un 
mecanisme d f inactivation qui diminue les proprietes 
inf ectieuses du virus (SNIPES et coll . , Anitimicrob . 
Agents Chemother., 11 (1977) 98-104). 

L 1 invention concerne egalement les compositions 
pharmaceutiques comprenant au moins un des derives 
sus-mentionnes en association avec un vehicule 
physiologiquement acceptable, et 1 'utilisation de ces 
compositions , notamment, dans les domaines 
therapeutiques suivants : 

(a) le traitement ou la prevention de la degenerescence 
neuronale, en particulier au cours des maladies 
neurodegeneratives et la perte neuronale liee a des 
composes chimiques ou a des acides amines excitateurs, 
comme l'acide glutamique, 

(b) le traitement ou la prevention des lesions du tissu 
nerveux chez les mammiferes, qu f il s'agisse de lesions 
traumatiques , de lesions chimiques , de lesions dues a 
une maladie ou a un deficit congenital, 

(c) le traitement de la maladie d 1 Alzheimer ou de 
Parkinson, la choree de Huntington et autres maladies 
neurodegeneratives, 1 f epilepsie, la degenerescence 
wallerienne, le vieillissement cerebral et des maladies 
genetiques comme le syndrome de Down, 

(d) le traitement et la prevention des lesions 
cerebrales liees a la neurochirurgie (1 'administration 
de ces compositions se f aisant concomitamment a la 
chirurgie) , 
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(e) la cicatrisation de lesions cutanees, ainsi que le 
traitement et la prevention des phenomenes lies au 
vieillissement de la peau, 

(f) la reparation de lesions vasculaires (d'origine 
traumatique ou chimique) , ainsi que le traitement et la 
prevention des phenomenes de thrombose et 
d 1 atherosclerose , 

(g) le traitement et la prevention de la degenerescence 
du tissu hepatique, renal ou cardiaque, en particulier 
lorsqu'elle est due a des composes chimiques ou 
medicamenteux toxiques pour ces organes, 

(h) le traitement et la prevention des ulceres 
gastriques et duodenaux, 

(i) le traitement des deficits acquis ou hereditaires 
de l'immunite, et la stimulation des defenses 
immunitaires, notamment au niveau du systeme nerveux 
central, notamment par activation des macrophages et 
des lymphocytes, 

(j) le traitement des processus inf lamraatoires et 

allergiques aigus, comme l'asthme, la rhinite 

allergique, le choc anaphylactique ou l'urticaire, 

(k) le traitement et la prevention de la neoplasie et 

de tumeurs, telles que les tumeurs hepatiques ou celles 

des os, et la prevention de la propagation de 

metastases provenant de tumeurs cancereuses, 

(1) le traitement et la prevention de toutes les 

pathologies liees aux bacteries gram* et aux 

mycoplasmes, en particulier les infections pulmonaires, 

uro-genitales et buccales, 

(m) favoriser la greffe de tissus nerveux d'origine 
foetale ou adulte, ou la greffe de placenta, ou de 
tissus pancreatiques, ou de cellules a fonction 
immunitaire, 

(n) le traitement et la prevention des pathologies 
li6es aux virus a enveloppe, comme l f Herpes, la rage, 
le SIDA. 
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L'invention a egaleraent pour objet 1 "utilisation 
d'un derive de formule : 

CH 3 - (CH 2 ) n - CH 2 0H 

dans laquelle n varie de 5 a 38, ou un alcool 
aliphatique secondaire de 7 a 4 0 atomes de carbone, le 
cas echeant, substitue par un ou plusieurs groupes 
alcoyles, et comprenant le cas echeant une double 
liaison, pour l f obtention d'un medicament pour : 

(a) la cicatrisation de lesions cutanees, ainsi que le 
traitement et la prevention des phenomenes lies au 
vieillissement de la peau, 

(b) la reparation de lesions vasculaires (d'origine 
traumatique ou chimique) , ainsi que le traitement et la 
prevention des phenomenes de thrombose et 
d 1 atherosclerose, 

(c) le traitement et la prevention de la degenerescence 
du tissu hepatique, renal ou cardiaque, en particulier 
lorsqu'elle est due a des composes chimiques ou 
medicamenteux toxiques pour ces organes, 

(d) le traitement et la prevention des ulceres 
gastriques et duodenaux, 

(e) le traitement des deficits acquis ou hereditaires 
de 1 1 iromunite, et la stimulation des defenses 
immunitaires, notamment au niveau du systeme nerveux 
central, notamment par activation des macrophages et 
des lymphocytes , 

(f) le traitement des processus inf lammatoires et 
allergiques aigus, comme I'asthme, la rhinite 
allergique, le choc anaphylactique ou I'urticaire, 

(g) le traitement et la prevention de la neoplasie et 
de tumeurs, telles que les tumeurs hepatiques ou celles 
des os, et la prevention de la propagation de 
metastases provenant de tumeurs cancereuses, 
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(h) le traitement et la prevention de toutes les 
pathologies liees aux bacteries gram* et aux 
mycoplasmes, en particulier les infections pulmonaires, 
uro-genitales et buccales, 

(i) favoriser la greffe de tissus nerveux d'origine 
foetale ou adulte, ou la greffe de placenta, ou de 
tissus pancreatiques, ou de cellules a fonction 
immunitaire. 

Avantageusement, le traitement des maladies et 
troubles sus-mentionnes avec les derives de 
l f invention, en tant que composes neurotrophiques et 
neuroprotecteurs , est realise en combinaison avec 
1 utilisation de greffes de tissu nerveux au niveau de 
la lesion, en particulier de greffes de tissu nerveux 
d'origine foetale ou adulte, ou de greffes de placenta, 
ou de tissu pancreatique (traitement du diabete) , ou 
encore de cellules a fonction immunitaire (traitement 
de cancers, notamment du cancer du rein) . 

Cette combinaison permet de favoriser la 
recuperation fonctionnelle ou de proteger le tissu 
nerveux par divers roecanismes, comroe : un effet 
trophique sur le tissu nerveux ; la liberation de 
neurotransmetteurs ou d 1 hormones ; ou la reinnervation 
de certains elements du tissu nerveux. On peut 
egalement associer a cette combinaison de greffes 
nerveuses et de derives de l 1 invention, des greffes de 
cellules gliales ou de tissu capable de produire des 
facteurs neurotrophiques (tels que le facteur de 
croissance (NGF) neuronale, ou le facteur de croissance 
de f ibroblaste (FGF) , le facteur de croissance des 
derives des plaquettes (PDGF) , le facteur de croissance 
insulinique (IGF ou somatomedines) . 

Les compositions pharmaceutiques sus-mentionnees 
comprennent de preference des doses ef f icaces de 
derives de l 1 invention qui sont de l'ordre de 
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0,01 mg/kg a lOOmg/kg, notamment de 0,5 mg/kg a 

10 mg/kg. 

Des compositions pharmaceutiques de 1' invention 
comprennent avantageusement une dose unique comprise 
entre 0,5 mg et 500 mg de derive de l f invention, en 
association avec un vehicule ou excipient 
pharmaceutiquement acceptable, notamment pour les voies 
parenterale ou orale. 

La concentration optimale de ces molecules varie 
selon l 1 importance de la lesion ou la presence d f effets 
secondaires. 

Les compositions pharmaceutiques de 1 1 invention 
sont administrees par voie parenterale, notamment par 
voie intraveineuse, intramusculaire, intracerebral ou 
intraperitoneal ; elles sont egalement administrees 
par voie sublinguale, vaginale ou par des implants ou 
des pompes. 

De preference, les compositions pharmaceutiques de 
l 1 invention sont administrees par voie orale. 

Les preparations parenterales sont preparees par 
sterilisation a travers un filtre avec des pores de 
0,22 ? on prepare des f lacons de 1 ml bouches 

sterilement contenant 100 mg de ces molecules. On peut 
egalement utiliser un lyophilisat qui sera reconstitue 
avant injection intraveineuse. 

Les compositions de 1 • invention adaptees pour la 
voie orale, se presentent avantageusement sous forme de 
pilules, gelules, suspensions, poudres, emulsions ou 
capsules . 

Avantageusement, les compositions pharmaceutiques 
sus-mentionnees, utilisees dans le domaine de la 
neuroprotection, comprenent au moins un derive de 

1 1 invention en association avec d 1 autres f acteurs 
neurotrophiques ou neuroprotecteurs, comme le NGF le 
FGF, les somatoroedines, les benzodiazepines, les 
antagonistes des recepteurs kappa, les bloqueurs du 
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canal calcium et des antagonistes des recepteurs des 
acides amines excitateurs. 

Des compositions pharmaceutiques particulierement 
avantageuses dans le cadre de greffes cellulaires, 
notamment de greffes de cellules nerveuses, comprennent 
un, ou plusieurs derives de 1' invention en association 
avec des cellules ayant les proprietes de celles 
originellement contenues dans la, ou les, partie(s) 
lesee(s) ou la greffe doit etre effectuee. A titre 
d'exemple, de telles compositions pharmaceutiques, 
selon 1' invention, se presentent sous forme de 
preparations injectables comprenant une quantite 
determinee d'un ou plusieurs des derives de 1' invention 
en association avec des cellules provenant du septum ou 
de l'hippocampe (ces cellules etant prelevees sur un 
autre organisme que celui recevant la greffe). 

Dans le cadre de 1 'utilisation bacteriostatic^, 
des compositions pharmaceutiques particulierement 
avantageuses, comprennent un, ou plusieurs derives de 
1« invention en association avec un, ou plusieurs 
antibiotiques . 

L' ensemble des compositions pharmaceutiques -de 
l 1 invention est destinee au traitement et/ou a la 
prevention des pathologies decrites ci-dessus chez les 
mammi feres. 

L* invention a egalement pour objet des milieux de 
culture comprenant au mo ins un des composes de 
1' invention en association avec des produits appropries 
pour la culture de cellules. Ces milieux de culture 
sont plus particulierement destines a la culture de 
cellules telles que les cellules humaines ou animales 
provenant de tissu dissocie embryonnaire d' animal 
nouveau-ne, adulte ou age. Les derives de 1' invention 
favorisent la survie et la dif ferenciation de ces 
tissus in vitro . A titre d'exemples de cellules 
susceptibles d'etre mises en culture dans les milieux 
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de 1' invention, on peut citer : les cellules nerveuses, 
les macrophages, les hepatocytes, les cellules renales, 
les f ibroblastes , les cellules endotheliales , les 
lymphocytes et les cellules de la moelle osseuse. Ces 
cellules peuvent etre administrees a un patient dans un 
but therapeutique, eventuellement apres avoir subi un 
traitement in vitro avec un ou plusieurs derives de 
1* invention dans les milieux de culture sus-mentionnes. 

A ce titre, l 1 invention vise egalement des 
compositions pharmaceutiques comprenant des cellules 
telles qu'indiquees ci-dessus, en association avec un 
vehicule pharmaceut iquement acceptable , issues d 1 une 
culture de cellules selon 1 1 invention, ces cellules 
etant de preference exemptes des autres constituants de 
ces milieux de culture. 

A titre illustratif, des exemples de milieux de 
culture de 1 1 invention sont plus particulierement 
decrits dans la description detaillee qui suit. 

D 1 autres caracteristiques de l f invention 
apparaitront encore au cours de la description qui suit 
d 1 exemples de synthese et des proprietes biologiques 
des derives de 1 1 invention. II va de soi que ces 
exemples ne revet ent aucun caractere limitatif. 
I EXEMPLES DE SYNTHESE DE DERIVES DE L« INVENTION 

1) Derives satures et insatures de la vitamine A 
Exemple A : 

a) Preparation du sel de bromure de phosphonium 
Pour 6viter des reactions secondaires, les 
bromures d 1 alcool primaire de longueur de chaine 
convenable Br (CH 2 ) n -OH sont traites par le 4 methoxy 
-3-4 dihydropyrane af in de proteger 1 'hydroxyle 
primaire. 

Le sel de bromure de phosphonium est prepare par 
1 ' addition de 0.4 moles de triphenylphosphine dans une 
solution de 0.4 moles de bromure de 
methoxy tetrahydropyrane dans 100 ml de toluene. 
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La solution est cnsuite chauffee a 60 # C pendant 1 
nuit. Le sel de bromure de phosphonium precipite au 
cours du refroidissement, il est filtre et lave avec 
100 ml de toluene, 

b) Reaction de Wittig 

A une suspension de 2 mmoles de sel de bromure de 
phosphonium obtenu de la maniere indiquee ci-dessus, 
dans 9 ml d 1 hexane anhydre , on ajoute goutte a goutte 
0,8 ml (1,26 mmoles) de n-butyl lithium (hexane) ; on 
laisse reagir a la temperature ambiante pendant 1 nuit. 

On ajoute ensuite goutte a goutte 0,6 mmoles de 
retinal dissous dans 2 ml d' hexane. Apres 1 heure de 
reaction, on refroidit avec un bain de glace et on 
filtre pour enlever le triphenylphosphate forme. Apres 
evaporation on obtient l'olefine formee avec un 
rendement de 80 %. 

L'olefine (0,5 mmoles ) dissous dans 30 ml de 
methanol est hydrogenee en presence de 50 mg de 
Palladium sur charbon (Pd/c) a 5 %. On obtient 
quantitativement le produit desire lid au 
methoxytetrahydropyrane. Le groupe protecteur est 
elimine par un simple traitement avec une solution de 
HC1 a 0,1 N. 

Le nombre de liaisons hydrogenees est determine 
par la duree de la reaction. On peut egalement proteger 
certaines double-liaisons que I'on ne desire pas 
saturer, notamment par la methode de protection au 
dibromure. 

Exemple B : elongation de chaine d'un, de deux ou de 
trois atomes de carbone a partir du retinol 
perhydrogene : 

B-I. Retinol perhydrogene + un atome de carbone 
1. Reaction : 
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2. Mode operatoire : 

a. Chloration 

Reaction anhydre, CCl^ distill^ sur P 2 0 5 . Le 
retinol perhydrogene (200 rog) dissous dans 20 ml de 
CCl^ est place dans un ballon. On ajoute ensuite ^ 3 P en 
leger exces. La reaction se fait sous agitation, sous 
argon et sous reflux a 85 *C Duree de la reaction : 24 
heures. On place ensuite le ballon dans de l f eau + 
glace pour que ^ 3 P=0 precipite. # 3 P=0 est ensuite 
eliminee par filtration. 

b. Synthese du nitrile 

Reaction anhydre, DMSO distille sur CaH 2 sous 
vide. On place dans un ballon du KCN (2 equivalents) + 
DMSO (20 ml) . Le melange est chauffe sous argon a 100 # C 
jusqu'a la dissolution complete de KCN. On y ajoute 
ensuite une solution du chlorure (4.10" 3 moles) 
precedemment obtenue dans 5 ml de DMSO, On monte a 
120 "C. Duree de la reaction : 6 heures. On ajoute 
ensuite NaCl sature + ether et on extrait a 1' ether; on 
lave a l'eau. 

c. Synthese de I 1 ester 

Dans un ballon, on place le nitrile (3.10* 3 
moles) dissous dans 15 ml d'ethanol + 5 ml d'une 
solution de NaOH 12N. On laisse sous agitation et sous 
argon et sous reflux pendant toute la nuit. On evapore 
EtOH et on dilue le residu dans H 2 0 et on extrait les 
impuretes a l 1 ether ♦ On ajoute HC1 concentre goutte a 
goutte dans la phase organique jusqu'a PH = 2. On 
extrait a l 1 ether et on lave la phase organique avec 
NaCl + H 2 0. L 1 ether est ensuite evapore. On dissout le 
residu dans l f ether et on ajoute goutte a goutte une 
solution etheree de CH 2 N 2 sous agitation dans un bain 
de glace + eau. On ajoute de l'acide acetique concentre 
pour detruire 1 1 exces de CH 2 N 2 des que la reaction est 
terminee (controle sur CCM) . On lave avec NaCl. Duree 
totale : 10 heures. Rendement total : 90%. 
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d. Reduction de 1 1 ester en alcool 
Dans un ballon, on place lister (3,5.1c* 3 
moles) dissous dans 1« ether (50 ml) + 230 mg de LiAlH4. 
La reaction est tres exothermique avec degagement d f H2. 
Elle est instantanee. On ajoute 5 ml d'une solution de 
H 2 S0 4 ION pour detruire I'exces de LiAlH 4 . Extraire avec 
CH 2 C1 2 et laver la phase organigue a l'eau. 

B-II. Retinol perhydrogene avec deux atomes de 
carbone : 



1. Reaction : 
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0 3 P = CH-C + 
\0CH 3 




\ 



H 



Carbomethoxymethyle- 
tri phenyl phosphorane 



Retinal (aldehyde 
derive du retinol 
perhydrogene) 



WITTIG 
Tol uene/MeOH 

Acide paratoluene 
sul fonique 




CH = CH - C 



\ 



OCH. 



Rt: 502 
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2. Mode operatoire : 

Preparation du retinal 

a. Reaction anhydre. CH 2 C1 2 distille sur 

CaH 2 

Dans un ballon, on place 5. 10" 3 moles de 
pyridinium chloromate + 10 ml de CH 2 Cl 2 . On obtient une 
suspension a laquelle on ajoute 1,6. 10" 3 moles de 
retinol dissous dans 5 ml de CH 2 C1 2 . La suspension 
devient alors noire. Le melange est agite sous argon* 
Duree de la reaction : 4 heures. Rendement : 70%, 

b. Dans un ballon, on place guelques 
grains d'acide paratoluene sulfonigue sec + 1,7. 10" 3 
moles de (Carbomethoxymethylene) triphenylphosphorane + 
toluene distille (15 ml) . On y ajoute le retinal 
dissous dans 5 ml de toluene et du methanol (700 nl) 
pour dissoudre 1'ylure. Le melange est chauffe sous 
argon a 95 °C. Duree de la reaction : 3 jours. On arrete 
la reaction par addition d'une solution saturee en 
NH 4 C1 . L 1 ester obtenu est reduit en alcool par action 
de LiAlH 4 comme il est decrit ci-dessus. On extrait la 
phase organique a 1 1 ether. On lave a 1 1 eau et on 
evapore 1* ether ethylique. 

B-III. Retinol perhydrogene avec trois atomes de 
carbone : 

1. Reaction : 
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0 3 P = O 



H< 



Pd/C 




(CH 2 ) 4 0 H 



0N 9 
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2. Mode operatoire : 

a. Reaction anhydre. THF et HMPT sees 
On place le sel de phosphonium du 3 

bromopropanol (4.10" 4 moles) sec dans un ballon. On 
additionne THF (5 ml) et HMPT (0-5 ml). On met 
l f agitation et on descend a -78*C. On ajoute alors 
trois equivalents de BuLi. On place ensuite le ballon a 
-30 *C et on laisse agir pendant une heure environ. 
Quand le sel est entierement dissous, on redescend a 
-78 # C, on ajoute le retinal perhydrogene (8.10" 4 moles) 
et on laisse revenir a temperature ambiante toute une 
nuit. Rendement : 38%. On arrete la reaction par 
addition d'une solution saturee en NH 4 C1. On extrait 
l 1 ether puis on lave a I'eau. 

b. Dans un ballon, on met le produit a 
hydrogener (2.10' 4 moles) dissous dans 10 ml de MeOH 
pur. On ajoute du palladium sur carbone (10 mg) . Puis 
on fait passer de l'hydrogene. On filtre le Pd/C sur 
celite et on evapore le methanol. 



Des derives de la vitamine A ainsi synthetises 
presentent les caracteristiques analytiques suivantes: 
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EM Hi 



lolYtntt dilution 




CH2-OC^ 



0 

CH3 



330 0,42 (TEA, EfeO, Hexane) (1, 10, 90) 



10 



15 



20 




N'2 



n*3 



CH2-0-C<^ 



CH3 



340 0,547 ( • 



)( 




CH20H 



298 0.573 (TEA, EfeO, Hexane) (1, 60, 40) 



25 



30 




n*4 




CH20H 



288 0,28 (TEA, Et20. Hexane) (1, 60, 40) 



\ 



H 



n # 5 296 0,8 

TEA : t r if thy 1 ami ne 



(TEA, EfeO, Hexane) (1 , 50, 50) 
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n o 



CH«CH-(CH2)2-OH 



336 0,54 (Hexane, ether)(50/50) 




n°7 



(CH2)4-OH 



338 0,43 (Hexane, ether) (50/50) 




(CHa^OH 



ON7:CsHi60 




ON8 : C23H42O 



128 0,375 (Hexane, ether) (60/40) 



CH=CH-(CH2)2-OH 



335 0,403 (Hexane, ether) (60/40) 




(CH2J4-OH 



ONs:C23H440 337 0,58 (Hexane, ether)(40/60) 




OCH3 
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Produit 

ON13 : C23H40O2 349 0.326 (Hexane, ether)(90/10) 

(CH2)3-OH 

ON15 : C22H44O2 323 0,455 (Hexane, ether)(60/40) 




CH2CN 



ONis:C2iH37N 304 0,574 (Hexane, ether)(80/20) 




CH2COOMe 



ON19 : C22H40O2 337 0,750 (Hexane, ether)(80/20) 




CH2CH20H 



ON2o:C2iH4oO 309 0,237 (Hexane, ether)(80/20) 

ON21 

- Formule brute : C21H38O 

- Formule deVeloppee : 




- Poids moleculaire : 306,5 g.moH 

- Rf : 0,707 avec 80% hexane / 20% ether 
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PM Rf solvants dilution 
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ON22 

- Formule brute : C24H44O 

- Formule developee : 




- Poids moleculaire : 348,6 g.moH 

- Rf : 0,450 avec 60% hexane / 40% ether 

ON23 

- Formule brute : C24H46O 

- Formule developpee : 



- Poids moleculaire : 350,6 g.moH 

- Rf : 0,29 avec 80% hexane / 20% ether 



FEUILLE DE REMPLACEMENT 
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Les deux derives hydrogenes de la molecule n°4 
definie ci-dessus, repondant aux fonnules suivantes : 



ainsi que les derives n° 6 et n* 7, 0N7 a ON9 , ON13, 
ON15, ON18 a ON20, sont des derives particulierement 
act if s dans le cadre de la presente invention, 
notamment dans le test decrit dans l'exemple 1 (effet 
trophique sur des neurones in vitro ) du Chapitre II qui 
suit. 

2) Derives du squalene 
Reaction : Ozonisation du squalene 

Une solution de 4 mmoles de squalene dans 100 ml 
de CH2C12 et 1 ml de pyridine est traitee par 0 3 a 
-70 °C pendant 2 heures. Apres addition de 1 ml de 
(CH 3 ) 2 S, le melange de reaction est laisse reagir 
pendant 1 heure a -70 # C puis 1 heure a 0*C puis est 
extrait avec CHC1 3 . Apres 1 • evaporation du solvant, le 
residu est chroma tographie sur Si0 2 . On obtient en 
particulier deux produits d'activite biologique desire: 
il s'agit d'un alcool a 27 atomes de carbone et un diol 
a 24 atomes de carbone. 

3) Derive hydrogene du geraniol (C20) 

Le derive de formule C 15 H 3l -CH 2 OH a ete prepare par 
hydrogenation du geraniol. 




PM 290 




PM 292 
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Ses caracteristiques analytiques sont les 
suivantes : 
PM = 242, 

Rf « 0,4 54 dans le solvant d'elution, Et 2 0 -Hexane (50, 
50) • 

4) Composes dimeriques . 

Un carotenoide contenant deux groupes hydroxyles 
sur les deux extremites de la molecule, le decaprenyl 
astaxanthine, est hydrogene sur Pd/C avec I'ethanol 
comme solvant. 

5) Derives hydrosolubles des alcools a lonque 
chaine : esters de l'acide monophosphoricrue. 

a) monoester de l*acide monophosphorique 

Cette reaction est valable pour les alcools 
lineaires, comme pour les derives et analogues des 
terpenes et les esters du cholesterol de 1 1 invention 
comprenant une fonction hydroxyle, de preference situee 
a l'extremite d'une chaine hydrocarbonee. Pour la 
comprehension de 1* expose qui suit, l 1 ensemble des 
derives cites ci-dessus, seront designes par 
l f expression simplifiee I^-OH faisant apparaitre 
l'hydroxyle implique dans la reaction de 
phosphorylation et dans laquelle 1^ represente le reste 
de ces derives, a savoir plus particulierement une 
chaine hydrocarbonee du type ^-[A- (X) y -B] p - telle que 
definie ci-dessus, 

On utilise un mode de preparation permettant 
d'obtenir selectivement le monoester de l'acide 
monophosphorique . Ce mode operatoire fait intervenir le 
bis (2, 2, 2 trichloroethyl) phosphochloridate comme 
reactif et le couple Zn/Cu comme agent de deprotection 
pour liberer le sel de phosphate. 

Preparation du reactif 

Le reactif bis (2,2,2 trichloroethyl) 

phosphochloridate (BTEP) est prepare par addition 
goutte a goutte pendant 15 minutes a -50 # C du 
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trichloroethanol (44,8 g soit 29 ml ou 0,3 mole). Puis 
le melange est laisse a reagir a 0°C pendant 2 heures 
sous argon. Le melange de reaction est chauffe a 55 *C 
pendant une nuit et distille pour donner 16 , 7 g (0,04 6 
mole soit 15,3 %) de bis (2 ,2,2 trichloroethyl) 
phosphochloridate Pel=98 # C (0,15 mm Hg) , d 4 15 = 1,75 
g/ml. 

Phosphorylation 

L'alcool (I^-OH) dissous dans 2 nl de THF (0,1 
mmole) est refroidi a -78 # C. On ajoute 750 mg de tamis 
moleculaire 4A puis 4 3 /il (soit 0,21 mmole) de BTEP. La 
temperature est laissee monter a la temperature 
ambiante ; puis le tamis moleculaire est elimine par 
filtration, Le filtrat est dilue a I'ether ethylique 
(10 ml). Puis on y ajoute 5 ml d'une solution a 0,5 M 
de NaHC03 suivie d'une solution etheree d'iode (38 mg, 
0,3 mmole dans 5 ml d'ether ethylique). L'addition se 
fait lentement goutte a goutte avec une forte 
agitation. Au bout de 20 minutes de reaction, on ajoute 
une solution aqueuse de Na 2 S0 3 pour detruire I'exces de 
l'iode. On lave la solution avec une solution aqueuse 
saturee en NaCl et on evapore sous vide. Une 
chromatographie sur Si0 2 avec du chlorof orme-methanol 
(50:1) comme eluant donne le phosphate de triester avec 
un rendement de 92 %. 

Elimination du groupement trichlorethyle. 

A une solution du phosphate de triester 
precedemment obtenu (0,05 mmole) dissous dans 1 ml de 
DMF, on ajoute 65 mg de Zn/Cu et 50 /il (0,5 mmole) 
d'acetylacetone. La solution est chauffee a 55 *C 
pendant 1 heure. Le melange est agite en presence de la 
resine Chelex pendant 1 heure ; puis on elimine la 
resine par filtration. Le filtrat est evapore a sec. Le 
residu est traite par l f acide formique (300 /xl) et 
laisse reagir pendant 24 heures, puis evapore a sec et 
enfin chromatographie sur DEAE Sephadex (colonne 0,9 x 
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12 cm) avec un tampon pH 7,5 conune eluant. On obtient 
alors le phosphate avec un rendement de 75 %. 



PCla + CCI 3 CH 2 OH CC^CHgO-PCI 

I 



OCH 2 -CCl3 



O 



II Zn/Cu 



I % 0H 



O 
!i 

Na+O'-P-ORg CCI 3 CH 2 .OP-OR 6 



I 

OW OCH 2 CC! 3 



b) diester de I'acide monophosphorique 

Cette reaction procede par phosphorylation avec 
1 1 o-phenylenephosphochlor idate suivie d 1 une hydrolyse 
oxydante et permet d'obtenir les diesters de l f acide 
monophosphorique, Cette reaction est valable pour les 
alcools lineaires, comme pour les derives et analogues 
des terpenes et les esters du cholesterol de 
1* invention, c'est-a-dire les derives de formule P^-OH 
mentionnes dans le paragraphe precedent. Dans ce cas, 
le groupe R$ represente de preference une chaine 
hydrocarbonee de 8 a 28 atomes de carbone, le cas 
echeant substitute par un ou plusieurs atomes 
d'hydrogene, notamment de fluor, ou par un ou 
plusieurs, groupe (s) alcoyle (s) de 1 a 3 atomes de 
carbone. 

lere etape : phosphorylation des alcools 

Une solution d'alcool contenant 1 nunole de derive 
de I'invention (383 mg dans le cas de 1 'hexacosanol) , 
represente par 1* expression I^-OH (1^ representant le 
reste du derive de l 1 invention, a savoir une chaine 
alkyle de 26 atomes de carbone dans le cas de 
1 'hexacosanol) , et du 2,6 dimethylpyridine (110 mg, 1 
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mmole) est traitee par- une solution de 100 mg (0,5 
mmole) d'o-phenylene phosphochloridate dans du THF 
pendant 24 heures a 40 *C. Apres addition d'une solution 
saturee de NaHC0 3 (10 ml) l 1 extraction se fait avec 
CH 2 C1 2 et la chromatographie sur Si0 2 donne 330 mg de 
phosphate (85 %) . 




2 erne etape ; hydrolyse suivie de l'oxydation 

Le produit precedemment obtenu (33 0 mg) dissous 
dans 6 ml de THF est traite par une solution de 110 mg 
(1 mmole) de dimetylpyridine dans 200 ml d'eau pendant 
5 minutes, puis extrait avec du chloroforme (CHC1 3 ) • 
L'extrait a CHC1 3 est dissous dans du THF (10 ml) puis 
traite avec lg de teraacetate de plorab (Pb(0Ac) 4 ) ; le 
melange est ajuste a pH 10 avec une solution 
methanolique 0,1N de potasse (KOH) . Apres une 
evaporation du solvant et lavage avec du methanol 
(MeOH) , le sel de potassium est obtenu sous forme de 
liquide brun qu'on pur i fie par chromatographie sur Si0 2 
avec comme eluant CHClj/MeOH/^O 60:25:5. 
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Pb(0Ac)4 



0 

II • 

RJ>P-0R 6 
0- K+ 

L 1 ester de l'acide monophosphorique de formule 

O 

CH3-(CH2)15- O-^-OH 

0--(CH2)15-CH3 

ainsi obtenu possede un PM de 547 et un Rf de 0,375 
dans le solvant d'elution : CHC1 3 , Methanol, H 2 0 (65, 
25, 4). 

6) Substitution par des atomes de fluor 
II a ete demontre precedemment que des composes 
organof luores peuvent potentialiser l'effet des 
composes biologiques (Y. KOBAYASHI, I. KUMADOKI et T. 
TAGUCHI, Synthesis of biologically active fluorine 
compounds. Synth, Org. Chem. , 38 (1980) 1119-1129). Par 
des techniques deja decrites d' incorporation d' atomes 
de fluor (KOBAYASHI et coll., supra; J. T. WELCH, 
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advances in the preparation of biologically active 
organofluorine compounds. Tetrahedron , 42 (1987) 
3123-3197; Biomedical aspects of fluorine compounds, R. 
FILLER and Y. KOBAYASHI eds, KODANSHA, Tokyo, (1982) ), 
on montre que la substitution de 1 a 5 atomes de fluor 
sur des alcools gras a 2 6 atomes de carbone ± 6 
ameliore la biodisponibilite des molecules. 

La fluorination se fait par un mecanisme 
electrophilique. 

La substitution peut se faire sur une liaison 
saturee C-H (D. BARTON et D. OLLIS, in Comprehensive 
Organic Chemistry, J.F. STODDART, ed. Pergamon Press 
(1979) pp504-507). L'attaque electrophilique se situe 
directement au niveau de la liaison C-H. 

CH 3 (CH 2 ) - n CH 2 -CH 2 - (CH 2 ) m -OH+F-F > 

CH^CH^CH^CH-fCH^-OH + HF n+m=23±6 



La substitution peut egalement se faire en 

saturant un ou des systemes dessatures par des composes 

contenant un ou plusieurs atomes de fluor. 

CH 3 (CH 2 ) n -CH=CH-(CH 2 ) m -OH + FH ou F 2 > 

CH 3 (CH 2 ) n -CH-CH-(CH 2 ) B1 -OH + H 2 0 n+m=23±6 

J R 1=H OU F 

R 2 R 1 

d 1 R 2 =H ou F 

Les composes fluores contenant de 1 a 5 atomes de 

fluor ameliorent la biodisponibilite de la molecule et 

augmentent leur efficacite biologique. 

Des derives difluores sont particulierement 

interessants sur le plan des activite biologiques (T. 

MORIKAWA et al, Studies on Organic Fluorine Compounds. 

Synthesis of 2,2 difluoro arachidonic acid. Chem. 

Pharm. Bull, 32 (3) 813-815 (1989)). On les obtient de 

la fa<?on suivante : 
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Reaction detaillee : 

A un melange de Zn (33,35 Masse atomique) et de 
THF (30 ml) , on ajoute goutte a goutte une solution 
d 1 aldehyde en C 24 (32 mmole) et du bromodif luoroacetate 
d'ethyle (28 r 04 mmole) dans du THF (33 ml). On chauffe 
sous reflux pendant 3 heures avec agitation, Apres 
addition d* ether et de NH 4 C1 aqueux, le precipite est 
enleve par filtration et le filtrat est extrait a 
l 1 ether, l 1 extrait est lave avec une solution de NaCl 
puis chromatographic sur S i0 2 . Le compose est ensuite 
traite par une solution de HC1 IN et hydrogene en 
presence de Pt0 2 . On obtient 1' ester ethylique de 
1 1 acide en C 26 avec un rendement de 57 % . Cet ester est 
ensuite reduit par LiAlH 4 dans l 1 ether ethylique avec 
chauffage sous reflux. 



C% (CH 2 ^ 2 C H + BrCF 0 C OEt 



Zn 
H+ 
H2 



i? 



CH 3 (CH 2 ) 22 CH 2 CF 2 CH 2 OH ^ CH3 (C^ ) 22 CH|-C^-C-0Et 



PM = 316 a 502. 

II ESSAIS BIOLOGIQUES IM VITRO et IN VIVO 

1) Reqenerescence nerveuse 

Les derives et analogues des alcools gras a longue 
chaine de l 1 invent ion jouent un role dans le controle 
de la plasticite du tissu nerveux au cours du 
developpement et chez l'adulte. lis augmentent la 
survie neuronale au cours de phases de developpement 
qui voient la mise en place de nouvelles connections 
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neuronales, egalement chez l'adulte au cours des 
processus d'apprentissage et de memoire; Comme nous le 
decrivons dans l'Exemple 1 qui suit, les derives de 
l 1 invention favorisent la dif ferenciation neuronale 
ainsi que la survie des neurones. Cette propriety leur 
donne la capacite d'augraenter la survie de neurones 
leses a la suite d'une traumatisme. Les derives et 
analogues des alcools gras a longue chaine de 
1' invention favorisent la survie et la regenerescence 
de cellules nerveuses a la suite d'un traumatisme du 
cerveau ou de la moelle epiniere. Ces molecules sont 
capables de limiter 1 "extension des lesions, de reduire 
la degenerescence waller ienne et favorisent la 
regenerescence axonale. En particulier, les molecules 
decrites diminuent la necrose post-ischemique;* 
reduisent I'oedeme autour de la lesion, augmentent la 
perfusion sanguine du tissu nerveux atteint et limitent 
la proliferation de fibroblastes ou d 1 astroblastes au 
niveau de la lesion. 

Ces proprietes sont demontrees a I'aide de 
neurones maintenus en culture primaire dans differentes 
conditions, ou in vivo a l'aide de divers modeles de 
lesion experimentale chez l 1 animal (GAGE et al, Brain 
Res., 268 : 27-37 (1983) ; WILLIAM et al, Proc. Natl. 
Sci. 83 : 9231-9235 (1986)). Les doses utilisees sont 
de l f ordre de 0,01 mg/kg, plus particulierement 
0,1 mg/kg a 5 mg/kg. En raison de la meilleure 
biodisponibilite des molecules que nous decrivons et de 
leur plus grande efficacite au niveau de la membrane 
cellulaire, nous ameliorons avec des doses moindres les 
effets precedemment observes avec le n-hexacosanol 
(BORG et al, Neurosci. Lett, 213 : 406-410 (1987)). 

Par ailleurs, les derives de l 1 invention 
favorisent egalement la regenerescence des nerfs 
peripheriques . A la suite d'un traumatisme du nerf 
peripherique, il peut y avoir perte de la continuity 
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nerveuse, suivie de la degenerescence wallerienne. 
L* application des derives de la presente invention 
permet dans ce cas de reduire 1 1 importance des lesions 
et de faciliter la restauration de la continuity 
nerveuse* Ce resultat est obtenu grace aux proprietes 
neurotrophigues et regenerantes de ces derives. 
EXEMPLE 1 : SURVIE ET REGENERESCENCE DE NEURONES 
CEREBRAUX EN PRESENCE DE DERIVES ET ANALOGUES DES 
ALCOOLS GRAS A LONGUE CHAINS DE L« INVENTION. 

^utilisation de neurones cerebraux maintenus en 
culture primaire permet de mettre en evidence 
I'activite de facteurs neurotrophigues (G. BARBIN, 
I. SELAK, M. MANTHORPE et S. VARON ; Neuroscience, 12 
(1984) 33-43). On prepare des cultures neuronales a 
partir du cerveau d'embryons de rat de 13 a 18 jours. 
Les cellules sont ensemencees a faible densite (10 000 
a 100 000 cellules par ml) ; elles poussent dans des 
boites de Petri recouvertes d'un support de polylysine, 
en presence d'un milieu de culture qui est prepare a 
partir du milieu de Eagle-Dulbecco (R. DUBELCCO et G. 
FREEMAN, Virology, 8, (1959) ; 396) auquel on ajoute 
des supplements d'insuline, de transf errine, de 
progesterone, de selenium et de putrescine (BORG et al. 
Develop Brain Res. 18 : 37-49 (1985) ) . Les derives 
testes sont ajoutes au debut de la culture a des doses 
variant de 10" 8 a 10* 5 M. 

On suit 1 • evolution de la culture a 1 1 aide d • un 
microscope a contraste de phase. La coloration au bleu 
trypan permet de mesurer le nombre de neurones qui 
emettent des prolongements. On observe que dans les 
cultures controles le nombre de neurones vivants et de 
neurones avec prolongements diminue a partir d'une 
certaine duree de culture. Au contraire, dans les 
cultures traitees avec les derives de 1* invention, le 
nombre de ces neurones reste constant avec le temps et 
la longueur des prolongements est beaucoup plus 
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importante que dans les temoins. On note egalement un 
grand nombre de ramifications a partir de ces 
prolongements et la presence de nombreux contacts 
cellulaires. In vivo , ces observations correspondent a 
la mise en place de nouveaux circuits neuronaux et a la 
formation de jonctions intercellulaires ou synaptiques. 

L f augmentation de la survie de neurones places 
dans des conditions critiques et 1 1 amelioration de leur 
maturation morphologique se traduit egalement par une 
maturation accrue sur le plan biochimique. 

On peut mesurer la presence de certaines 
proteines specif iques de ces neurones, comme les 
proteines des neurofilaments, l'enolase neurospecif ique 
ou la glutaminase par des methodes immunocytochimiques 
ou des methodes enzymatiques. Apres fixation on incube 
les cultures avec un anticorps specifique contre un 
neurofilament ou contre l'enolase, a differents temps 
de culture. On revele la presence de ces proteines par 
une mdthode a la peroxidase ou avec des anticorps 
f luorescents . L 1 apparition de ces proteines est plus 
precoce et plus intense dans les cultures contenant les 
derives de 1» invention. 

On peut aussi mesurer I'activite enzymatique de 
l'enolase ou de la glutaminase qui sont de bons 
marqueurs de la maturation neuronale. (BORG et al, 
Neurosci. Lett., 213 :406-410 (1987)). L'activite 
enzymatique rapportee a la quantite de proteine permet 
de comparer l'effet neurotrophique des differents 
derives de l 1 invention. Cette mesure quantitative 
montre que I'effet s 1 observe de fa^on precoce et 
continue ; elle permet egalement de faire des 
correlations entre la dose utilisee et l'effet observe. 
Dans tous les cas, les neurones traites par les derives 
et analogues des alcools gras a longue chaine de 
l 1 invention induisent une activite accrue des marqueurs 
de la maturation par rapport aux controles. 
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Les derives de 1 1 invention ont un ef f et plus 
important que les autres facteurs neurotrophigues deja 
connus, en raison de leur meilleure biodisponibilite et 
d'une meilleure efficacite au niveau cellulaire. Ces 
resultats montrent que les derives et analogues des 
alcools gras a longue chaine favorisent la survie de 
neurones cerebraux et augmentent leur degre de 
maturation, 

Des exemples d 1 augmentation de la survie neuronale 
realises a l'aide des derives ON13, ON9 et ON8 sont 
representes sur la Figure 1. 

2) Neuroprotection 

Une autre application interessante des derives de 
1« invention est liee a leur propriete de proteger les 
neurones de lesions dues a la presence de 
neurotoxiques, comme le glutamate, l'acide ibotenique, 
l'AF-64, la scopolamine ou le N-methylD-aspartate. Le 
neurotransmetteur excitateur, le glutamate, et les 
excitotoxines en general , produisent des effets 
neurotoxiques en relation avec leur action 
depolarisante au niveau de leurs recepteurs. Certains 
analogues du glutamate, comme I'acide ibotenique ou le 
quisqualate ont des effets excitateurs plus puissants 
et produisent egalement des effets neurotoxiques. Les 
proprietes neuroprotectrices des derives et de 
1' invention sont demontrees a la suite d'une injection 
de neurotoxique, 1 1 acide ibotenique, dans le nucleus 
basalis chez le rat (Exemple 2). Cette injection 
provoque des troubles du comportement, avec une 
perturbation des capacites de memoire et 
d'apprentissage et une hyperactivity locomotrice. Sur 
le plan biochimique cette lesion entraine une 
diminution de la production d f acetycholine et de 
l'activite de la choline acetyl transferase dans le 
neocrotex ipsilateral , ainsi que des lesions 
morphologiques dans cette zone de cerveau. Rappelons 
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que ce type de lesions de retrouve chez les patients 
souffrant de la maladie d 1 Alzheimer (WZNK et al. Brain 
Res., 293 : 184-186 (1984)). Ces lesions sont 
sensiblement reduites chez les animaux qui ont re<?u des 
injections intraperitoneales a une dose de 1 mg/kg/jour 
de derives de 1* invention. 

Les derives et analogues des alcools gras a longue 
chaine de 1» invention peuvent done etre utilises dans 
le traitement de maladies neurodegeneratives, conune la 
choree de Huntington, la maladie d* Alzheimer ou de 
Parkinson. lis permettent egalement d'ameliorer le 
traitement de I'epilepsie et d'autres troubles du 
comportement lies au systeme limbique. De plus, elles 
sont capables d'induire une protection des neurones 
vis-a-vis des neurotoxines, de certains ions et de 
radicaux oxydants* Pour 1* ensemble de ces applications, 
les doses therapeutiques sont de l'ordre de 
0,1 mg/kg/jour a 10 mg/kg/jour. L 1 administration est 
repetee, par voie parenterale ou orale. 

EXEMPLE 2 : PROTECTION VIS-A-VIS DE LESIONS DDES ADX 
NEUROTOXIQUES 

On utilise les proprietes excitotoxiques d'un 
acide amine, I'acide ibotenique, pour etudier la survie 
des neurones cholinergiques du noyau basalis, selon une 
methode precedemment decrite (WENK et al, Brain res., 
293 : 184-186 (1984)). Apres avoir anesthesie des rats 
males Long-Evans on les places dans un appareil 
stereotaxique ; puis on injecte 25 nmole d' acide 
ibotenique dans le noyau basalis du cote gauche. 

Un groupe de rats est traite avec un derive 
d'alcool gras a longue chaine, a raison d'une injection 
par jour (1 mg/kg) par voie intraperitoneal a partir 
de deux jours avant l f injection d 1 acide ibotenique. 

On peut utiliser plusieurs types de tests 
cognitifs et de comportement au cours de 1 1 experience, 
en particulier le labyrinthe radial a 8 branches, 
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1 • apprentissage du labyrinthe de Hebb-Williams, ou le 
test de la piscine (ALFORD et al, Exp. Brain Res., 69 
(1988) 545-558)). Les animaux traites avec l'acide 
ibotenique montrent un deficit des capacites 
d • apprentissage et de memorisation. On observe 
egalement un deficit dans la localisation spatiale, 
similaire a celui observe dans la maladie d' Alzheimer. 
Pour les animaux traites les deficits sont nettement 
moindres et les capacites d • apprentissage et de 
memorisation sont maintenues. 

A 1« issue des tests comport ementaux, on sacrifie 
les animaux afin de proceder a une analyse histologigue 
de la zone du noyau basalis. On observe une perte de 
substance induite par l'acide ibotenique qui est 
nettement plus restreinte pour les animaux traites. La 
lesion qui pour les temoins s'etend dans toutes les 
directions a partir du site d' injection vers le globus 
pallidus est moins etendue apres traitement et 
correspond a une injection de neurotoxine moins 
importante. Des dosages biochimiques sont egalement 
effectues sur le neocortex et 1 'hippocampe. L'activite 
de la choline acetyl transferase est diminuee dans le 
cortex frontal, temporal et parietal, ainsi que dans 
l'amygdale deux semaines apres 1' injection d'acide 
ibotenique. Le traitement avec les derives de 
1' invention entraine une reduction sensible de ce 
deficit dans ces regions et on observe une recuperation 
progressive de l'activite choline acetyl transferase 
dans les semaines qui suivent 1' injection. 

Les derives de 1' invention permettent de proteger 
certains neurones cerebraux contre des lesions induites 
par des acides amines excitotoxiques et contre les 
consequence fonctionnelles de ces lesions. 
3) Reparation de lesions 

La regenerescence celulaire intervient egalement 
au cours de la reparation de lesions vasculaires ou 
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cutanees. Ainsi 1 'endothelium vasculaire est compose 
d'une monocouche de cellules qui encadrent la face 
interne du syteme cardio-vasculaire. Cette monocouche 
represente une surface de plusieurs centaines de m 2 et 
joue un role majeur dans l'integrite vasculaire. Les 
cellules endotheliales produisent de nombreuses 
substances qui participent a la coagulation, a la 
f ibrinolyse et aux phenomenes inf lammatoires. 
L 1 alteration de ces fonctions peut conduire a une 
augmentation de la permeabilite vasculaire et a une 
accumulation de proteines et lipoproteines dans le 
tissu intersticiel , ou a l f adhesion de plaguettes au 
sous-endothelium accompagnee de secretion de "platelet 
derived growth factors" (PDGF) , ou enfin a la migration 
et la proliferation de cellules musculaires lisses. Une 
alteration de 1 1 endothelium vasculaire est done une 
etape initiale importante dans les phenomenes de 
thrombose et d'atherosclerose (Cazenave et al. Inter 
Angio 3:27-32 (1984)). A la suite d'une lesion de 
1 1 endothelium vasculaire, plusieurs phenomenes 
apparaissent dans le processus de reparation in vivo: 
tout d'abord la migration et la replication de cellules 
endotheliales, l 1 adhesion plaquettaire sur le sous- 
endothelium expose et enfin la proliferation de 
cellules musculaires lisses qui conduit a la formation 
de plaques et a 1 'atherosclerose. Des derives 
permettant de proteger la paroi vasculaire ou d'inhiber 
I 1 adhesion plaquettaire peuvent done empecher la 
formation de plaques et 1 1 atherosclerose. 

Une des applications de 1 1 invention consiste a 
utiliser les derives decrits ci-dessus pour favoriser 
la reparation de lesions cutanees ou vasculaires. Les 
lesions des cellules endotheliales entrainent la 
formation de depots de proteines ou lipoproteines dans 
le tissu intersticiel, ainsi que la proliferation de 
cellules musculaires lisses. Ces phenomenes constituent 
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l'etape initiale dans la formation de thrombose et de 
1 1 atherosclerose (R.Ross . Atherosclerosis 

1:293-311(1981)). lies derives de I'invention augmentent 
la dif ferenciation des cellules du derme, de I'epiderme 
et des cellules endotheliales vasculaires. Comme nous 
le montrons dans I'Exemple 3, ces derives accelerent la 
reparation d'une lesion mecanique de cellules 
endotheliales vasculaires. Cette propriete est 
demontree a l'aide d f un modele in vitro de lesion 
mecanique de cellules endotheliales humaines en 
culture. Les cultures sont obtenues a partir de veines 
ombilicales humaines et sont maintenues dans un milieur 
RPMI plus HEPES plus 30% de serum humain ; la lesion 
est realisee 3 jours apres la confluence par 
1 'application d'un disque de cellulose sur une couche 
confluente de cellules endotheliales (C.Klein-Soyer et 
al Thrombosis Haemostasis 56:232-235(1986)). La Vitesse 
de regeneration depend de la taille de la lesion 
initiale et de la concentration en serum . De plus 
1' addition au milieu de culture des derives de 
l 1 invention augmentent signif icativement la surface de 
la lesion initiale recouverte par 1 •endothelium qui 
regenere. Les doses utilisees sont de l*ordre de 0,01 a 
100/jM, plus particulierement 0,1 a 10pM. Les doses 
correspondantes pour 1 'utilisation in vivo sont de 
I'ordre de 0,01mg/kg a lOOmg/kg, plus particulierement 
0,1 a lOmg/kg. 

L 1 application des derives de la presente invention 
permet d'accelerer la reparation de lesions vasculaires 
ou cutanees et de retarder la degenerescence des 
cellules de la peau, liee en particulier au 
vieillissement, a l'exposition aux rayons U.V et a des 
agressions chimiques. Cette propriete est demontree in 
vitro a l'aide de cultures de keratinocytes . Les 
alcools gras a longue chaine de l 1 invention augmentent 
la survie de ces cellules placees dans des conditions 
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defavorables ou en presence de facteurs qui entrainent 
une degenerescence de ces cellules. lis accelerent leur 
dif ferenciation ainsi que la reparatietton de lesions 
tissulaires. Les doses utilisees sont similaires a 
celles decrites pour les lesions vasculaires. 
EXEMPLE 3 : REPARATION DE LESIONS DE L ■ ENDOTHELIUM 
VASCULAIRE PAR DES ALCOOLS GRAS A LONGUE CHAINE. 

Des inodeles de lesion mecanique d'une couche de 
cellules endotheliales in vitro pennettent d'etudier 
les processus de reparation de ce type de lesions 
(C.Klein-Soyer et al sus-mentionne) . Les cellules 
endotheliales sont isolees a partir de veines 
ombilicales humaines. On les incube avec de la 
collagenase 0,1% pendant 15 min a 37 *C et on recupere 
1* effluent dans des tubes contenant du milieu de 
culture (RPMI, HEPES , glutamine et 5 a 30% de serum 
humain) • Apres centrifugation on ensemence le culot 
dans des boites de Petri pretraitees avec de la 
fibronectine qui sert de support. 

La lesion se fait sur des cultures confluentes par 
application d f un disque calibre de polyacetate de 
cellulose. Cette technique detache select ivement les 
cellules endotheliales qui se trouvaient dans la zone 
d' application du disque. Puis on ajoute au milieu de 
culture les alcools gras a longue chaine a des doses 
variant de 0,01 pM a 100 pM, et preferentiellenent 0,1 
a 10 /xM. 

Apres la lesion on retire des boites toutes les 
24h afin de mesurer la taille de la lesion. On utilise 
des grilles adhesives divisees en carres de 0,5mm 2 
qu'on applique sur le fond de la boite, en coincidence 
avec la lesion. On mesure la surface de la lesion en 
comptant les carres avec un microscope inverse. La 
vitesse de regeneration est lineaire pendant 48h, puis 
se ralentit quand la lesion n'est plus que de 75 a 80% 
de la lesion initiale. La presence des derives de 
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1' invention augmente la vitesse de regenerescence aux 
temps precoces et mime en absence de serum humain dans 
le milieu de culture. De plus en l» absence de serum on 
observe un debut de degenerescence des cellules 
endothelials, ce qui n'est pas le cas en presence 
d'alcools gras a longue chaine. 

In vivo une lesion de 1 'endothelium vasculaire 
peut entrainer 1 'adhesion de plaquettes, la 
proliferation de cellules musculaires lisses et la 
formation de thrombose ou de plagues d'atherosclerose. 
A l'aide du modele de lesion mecanique, on observe que 
les alcools gras a longue chaine de l» invention 
protegent la paroi vasculaire et ameliorent les 
capacites de regenerescence de celle-ci. Les proprietes 
physico-chimigues de ces derives et leur bonne 
biodisponibilite en font des outils therapeutigues 
particulierement utiles dans le traitement et la 
prevention de la thrombose et de 1 • atherosclerose. 
4) Cytoprotection 

Certaines lesions cellulaires sont liees a la 
presence de toxiques ou sont la consequence d'une 
ischemie, comme dans le tissu nerveux. Ces phenomenes 
sont particulierement importants dans le foie, le 
muscle cardiaque et le rein. Un certain nombre de 
molecules (xenobiotiques) peuvent alterer les fonctions 
des cellules hepatiques soit directement soit apres 
conversion de ces molecules sous forme plus toxique. La 
lesion cellulaire peut debuter soit par la formation 
d'un complexe stable avec une proteine ou un autre 
compose intra-cellulaire, soit par la formation d'une 
entite chimique tres reactive ou en induisant des 
changements physico-chimigues dans la cellule ou dans 
son environnement (Bridges et al Ann N. y. 
Acad. Sci. 407: 42-63 (1983)). La lesion cellulaire peut 
etre limitee ou empechee par certains systemes de 
defense, comme les enzymes du metabolisme des 
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medicaments , des proteines de liaison ou des 
antioxydants . On peut utiliser des hepatocytes isoles 
comme modele experimental pour etudier la toxicite de 
certaines molecules. On mesure la cytotoxicity par la 
liberation d f enzymes cytosoliques, la secretion 
d'albumine, des changements morphologiques observes en 
microscopie optique et par la determination de la 
viability cellulaire. La lesion cellulaire est 
influencee par son environnement, en particulier la 
pression partielle d'oxygene ou la presence de calcium 
extra-cellulaire. La toxicite de certaines drogues est 
potentialisee par la depletion en glutathion. 
L 1 utilisation d 1 hepatocytes isoles maintenus en culture 
permet d 1 etudier la cytotoxicity hepatique et egalement **» 
de mettre en evidence des composes protecteurs vis-a- 
vis des cytotoxiques . On peut etudier en particulier le 
maintien des cytochromes P450 et des enzymes du 
metabolisme des medicaments , comme la 

glucuronyltransf erase et la sulfotransf erase. 

De meme on peut etudier la cytotoxicity de 
certaines molecules sur les cellules du glomerule ou du 
tubule renal a l'aide de cellules mesengiales, 
epitheliales ou tubulaires isolees. On mesure la 
cytotoxicity par des changements morphologiques ou par 
l 1 expression de fonctions biochimiques propres a ces 
cellules (secretion d ■ un inhibiteur d 1 activateur du 
plasminogene, de PGE2, d 1 interleukine 1) (J, D. Sraer 
et Coll., FEBS Lett . 104 : 420-424 ( 1979 )) . 

En particulier, les alcools gras a longue chaine 
de l f invention, augmentent la synthese et la secretion 
des activateurs du Plasminogene de l'ordre de 70 a 100% 
par rapport au controle, dans des cellules mesengiales 
et epitheliales de rein humain. L'effet maximum est 
obtenu a des doses allant de 10" 5 a 10" 7 M. Ce resultat 
permet d'envisager une action pharmacologique dans les 
phenomenes de coagulation et dans la formation des 
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matrices extra-cellulaires. Les molecules de 
1 1 invention peuvent egalement empecher la propagation 
de metastases provenant de tumeurs cancereuses, et 
s'opposer en cela a lection de certaines proteines. 

L 1 augmentation de la synthese de tPA (activateur 
tissulaire de plasminogene) par les cellules 
mesangiales en presence de n-hexacosanol est 
representee sur la Figure 2. 

En ce qui concerne le muscle cardiague , les 
lesions cellulaires sont generalement la consequence 
d 1 une ischemie . Des cellules musculaires cardiaques 
isolees permettent en particulier de suivre Involution 
de lesions sur le plan des modifications 
electrophysiologiques (P. Athias et al. In Vitro 
22:44 (1986) ) . 

Les derives d'alcools gras a longue chaine de 
l f invention jouent un role dans la protection contre 
des lesions chimiques ou liees a une ischemie qui 
s'exercent sur des cellules hepatiques, renales ou 
musculaires cardiaques. 

La presence de composes toxiques ou une ischemie 
provoque une degenerescence cellulaire qui se manifeste 
par une diffusion d 1 enzymes cytosoliques (LDH) , des 
changements morphologiques, une perte de la viabilite 
cellulaire. On peut utiliser des cellules en culture 
pour mettre en evidence cette toxicite et d'eventuels 
agents protecteurs. Comme nous le demontrons dans 
1 1 Exemple 4 , les derives de 1 1 invention augmentent la 
survie et maintiennent la dif f erenciation d 1 hepatocy tes 
maintenus en culture. Les cultures sont obtenues par 
fractionnement a partir de foie de rats adultes et sont 
maintenues dans un milieu Ham/F12 additicnne 
d'albumine, insuline f hydrocortisone et 10% de serum de 
veau foetal. La survie des hepatocytes in vitro est 
limitee, ils ont tendance a perdre certains caracteres 
de dif ferenciation et a degenerer en presence de 
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composes toxiques. C'est le cas en particulier pour la 
galactosamine, le paracetamol, le pentobarbital (Paine 
et Hockin. Toxicology 25:41(1982) ou le 
cyclophosphamide (ACOSTA et MITCHEL. Bioch. Pharm. 
30:3225(1981) . 

L 1 addition d'alcools gras a longue chaine dans le 
milieu de culture ameliore la survie des hepatocytes in 
vitro, comme on peut le mesurer par des tests de 
viabilite, par le maintien du glutathion et de 
l ! activite cytochrome P450, aihsi que la secretion 
d^lbumine (Le Rumeur et al. Exp, Cell 

Res. 147: 247-254 (1983) ) . Ces derives de l f invention 
diminuent egalement la toxicite du pentobarbital ou du 
cyclophosphamide, comme on peut 1* observer par les 
changements morphologiques, la diffusion d' enzymes 
cytosoliques et l'activite d' enzymes de detoxification, 
comme les cytochromes P450, les monooxygenases et les 
enzymes de conjugaison. Les doses utilisees sont de 
l'ordre de 0,01 a 100/iM, plus particulierement 0,1 a 
10/^M. Les doses correspondantes pour ^utilisation in 
vivo sont de l'ordre de 0,01mg/kg a lOOmg/kg, plus 
particulierement 0,1 a 10mg/kg, 

L 1 application des derives de la presente invention 
permet de proteger les cellules hepatiques, renales ou 
musculaires cardiagues contre la degenerescence due a 
des composes toxiques ou a une ischemie. L'effet 
protecteur pour des cellules du glomerule renal est 
egalement demontre a I'aide de cellules mesengiales, 
epitheliales ou tubulaires in vitro. On peut mesurer 
l'effet sur la degenerescence cellulaire par des 
changements morphologiques et par l 1 expression de 
fonctions biochimiques specif iques, comme la secretion 
d*inhibiteur d'activateur du plasminogene, de PGE2, 
d 1 interleukine 1 (J. D. Sraer et al. sus-mentionne) . On 
peut mesurer l'effet sur la degenerescence de cellules 
musculaires cardiaques, en particulier apres une 
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ischemie, par des changements morphologiques, la 
diffusion d' enzymes cytosoliques (LDH) ou des 
modifications des proprieties excitatrices membranaires 
(P. Athias et al. sus-mentionne) . Les doses utilisees 
sont similaires a celles decrites pour I'effet 
cytoprotecteur des hepatocytes. 

Les derives de la presente invention permettent de 
proteger les cellules intestinales et gastriques vis- 
a-vis de composes toxiques, comme un exces d'acidite 
gastrigue. Les molecules de 1 ' invention rendent les 
cellules parietales et epitheliales de l"estomac plus 
resistantes vis-a-vis d'un exces d'acidite gastrique ; 
elles diminuent la secretion des ions H* et augmentent 
la secretion de mucus. Cet effet permet de proteger cet 
organe contre les consequences d f un stress , de 
regulariser la motricite intestinale dans une situation 
de stress et d'empecher la formation d'un ulcere 
gastrique ou intestinal . Les derives de 1 ■ invention 
augmentent egalement la trophicite des villosites 
intestinales, des cellules epitheliales de 1'estomac et 
des ilots de Langerhans du pancreas. lis rendent la 
muqueuse intestinale plus resistante en situation de 
malnutrition et limitent les consequences 
fonctionnelles liees a une pancreatite, en particulier 
sur la secretion d'insuline. Les derives de l 1 invention 
sont ajoutes avantageusement a des preparations 
destinees a 1 'alimentation parenterale ou a des 
substituts du lait maternel. lis favorisent la 
dif ferenciation et la maturation des tissus du tractus 
digestif au cours du developpement ou a la suite d'un 
traumatisme chimique, mecanique ou chirurgical. 
EXEMPLE 4 : PROTECTION DES CELLULES HEPATIQUES VIS-A- 
VIS DE LA DEGENERESCENCE INDUITE PAR DES COMPOSES 
TOXIQUES. 

Le maintien en culture d 'hepatocytes isoles permet 
d'etudier leur metabolisme et leur sensibilite vis-a- 
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vis de certains composes toxiques, Les hepatocytes sont 
isoles a partir de foie de rats adultes par perfusion 
avec de la collagenase, filtration et centrifugation 
dans du milieu L15. On purifie les hepatocytes par 
elutriation dans une chambre d f elutriation a un debit 
de 10 a 40 ml/min qui est centrifugee a 840 tours par 
irtin (E.Le Rumeur et al sus-mentionne) . Une fraction 
pure contenant des hepatocytes diploides est obtenue a 
un debit de 15ml/min. On les ensemence dans des boites 
de Petri couvertes d'une couche de f ibronectine, dans 
du milieu Ham F12 contenant de l'albumine bovine, de 
I'insuline, 10% de serum foetal de veau et de 
1 'hydrocortisone. On ajoute dans certaines boites des 
alcools gras a longue chaine a des doses variant de 
0,01/iM a 10/iM, et pref erentiellement 0,1 a 10/iM. 

On peut mesurer la dif f erenciation des hepatocytes 
en mesurant la production d'albumine par 
immunonephelometrie et la synthese proteique par 
incorporation de leucine marquee. On peut egalement 
mesurer le taux de glutathion et l'activite d 1 enzymes 
du metabolisme des medicaments comme le cytochrome 
P450, les glucuronyltransf erases et sulf otransf erases „ 
Les cellules ont tendance a degenerer au cours de la 
culture et perdent en particulier leur activite 
cytochrome P4 50 et les enzymes de conjugaison. Par 
contre les cultures traitees par les molecules que nous 
decrivons ont un meilleur taux de survie et conservent 
leurs activites enzymatiques . Ces resultats montrent 
I'effet cytotrophique de ces molecules. 

L 1 addition de certaines drogues pendant 24h a des 
doses de 0,1 a ImM, comme la galactosamine, le 
paracetamol, le pentobarbital ou le cyclophosphamide 
entraine une degenerescence des hepatocytes, qu'on 
observe par des changements morphologiques et 
biochimiques, Les cellules liberent des enzymes 
cytosoliques dans le milieu de culture (comme la LDH) , 
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la viabilite cellulaire diminue, ainsi que la capacite 
de secretion d'albumine et le taux de glutathion. La 
degenerescence est sensiblement attenuee dans les 
cultures traitees par des alcools gras a longue chaine, 
selon 1' invention, avec amelioration de la survie et 
maintien des caracteres de di f f erenciat ion des 
hepatocytes . 

Ces resultats montrent 1 1 interet des derives de 
1 1 invention dans le traitement de la toxicite induite 
par certaines drogues et comme protecteurs de la 
degenerescence des cellules hepatiques. 

5) Defenses iiomunitaires 

Un defaut d 1 expression des fonctions dif ferenciees 
de certaines cellules peut avoir pour consequence un 
deficit dans les defenses immunitaires de 1 'organisme, 
Celles-ci reposent en particulier sur les macrophages 
qui secretent des cytokines, qui participent a la 
regulation de 1 1 immunite. L 1 interleukine 1 est secretee 
par les macrophages ; elle favorise la proliferation et 
la dif f erenciation des lymphocytes, en augmentant 
l 1 apparition de recepteurs a l'IL2 (Hogan et Vogel. 
J. Imunol.Immunophamacol. 8: 6-15(1988) ) . Elle favorise 
egalement la dif f erenciation des lymphocytes B et la 
secretion d'anticorps. Les macrophages secretent 
egalement une molecule appelee "Tumor Necrosis 
Factor" (TNF) qui entraine la lyse de tumeurs et une 
autre appelee "Colony Stimulating Factor" (CSF) qui peut 
favoriser la production d 1 interferon dans la moelle. Ce 
CSF est lui-meme un agent de dif f erenciation pour les 
precurseurs des macrophages ; il augmente la reponse 
des macrophages a certains agents de dif f erenciation 
comme lister de phorbol. Enfin les macrophages 
produisent l 1 interferon a et 0 en reponse a certains 
stimuli. L' interferon augmente les fonctions 
phagocytaires des macrophages et done leur role 
tumoricide. 
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Les defenses immunitaires reposent egalement sur 
les lymphocytes, Ceux-ci peuvent se differencier en 
monocytes ou en granulocytes, en reponse a certains 
agents. Ainsi un diester de phorbol favorise la 
dif ferenciation de lymphocytes en monocytes (Rovera et 
al. Proc. Natl. Acad. Sci. 76:2779(1979)) et les 
retinoides favorisent la dif ferenciation des 
lymphocytes en granulocytes (Breitman et al. 
Proc. Natl. Acad. Sci. 77:2939(1980) ) . 

Une autre application interessante de la presente 
invention consiste a favoriser la dif ferenciation des 
cellules qui participent aux defenses immunitaires de 
I'organisme, comme les macrophages, les monocytes et 
les lymphocytes. On peut mesurer le degre de 
dif ferenciation de ces cellules par leur capacite de 
secretion de certaines cytokines, comme 1'ILl 
(interleukine-1) , le CSF ou 1 1 interferon, ainsi que 
leur reponse aux signaux immunitaires (Waren et Ralph. 
J. Immunol, 137:2281(1986)). L'addition d'alcools gras a 
longue chaine de 1" invention a un effet cytotrophique 
sur ces cellules et augmente la production de CSA 
(Colony Stimulating Activity) par les monocytes en 
reponse au PMA, augmente la production d' interferon et 
d 1 inter leukine 1 par les macrophages, augmente leurs 
fonctions phagocytaires, ainsi que leur receptivite aux 
signaux immunitaires. les derives de l 1 invention 
favorisent egalement la proliferation et la 
dif ferenciation des macrophages peritoneaux et 
cerebraux; ils augmentent ainsi leurs capacites 
cytotoxiques et phagocytaires, permettant d'accroitre 
les defenses de l^rganisme au cours d'une infection 
bacterienne ou virale (SIDA en particulier) . La 
capacite d'agir au niveau du SNC, les rend 
particulierement interessants en cas d'atteinte 
cerebrale par les virus (HIV en particulier) . Ces 
composes augmentent egalement l^ctivite LAK 
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(Lymphokine activated killer) des lymphocytes T, ainsi 
que I'activite cytotoxique de certains lymphocytes T 
(ils stiroulent la secretion d'IL-2 chez le lymphocyte). 
Si l'on incube des monocytes sanguins en presence des 
derives de 1* invention, on observe une amelioration de 
leur survie apres 5 jours, une meilleure 
dif ferenciation en qualite et en nombre de cellules 
dif ferenciees (apparition d'un antigene de surface 
specif ique, secretion de certaines cytokines) . Une 
production accrue d'lLl favorise l 1 activation des 
lymphocytes B et T, augmente le nombre de recepteur a 
l'IL2, induit une granulocytose. Les doses utilisees in 
vitro sont de l'ordre de 0,01 a 10/iM, plus 
particulierement 0,1 a 5pM. Les doses correspondantes 
pour l 1 utilisation in vivo sont de I'ordre de 0,01mg/kg 
a lOmg/kg, plus particulierement 0,1 a 5mg/kg. 

L 1 action trophigue des derives de l 1 invention sur 
les lymphocytes et les macrophages, leur permet d'etre 
utilises pour favor iser les defenses immunitaires de 
l'organisme, en particulier dans le cas de deficit du 
systeme immunitaire (SIDA, maladies auto-immraunes) . 
6) Effet anti-inf lammatoire et anti-allergigue 
L f histamine joue un role primordial dans la 
pathologie de 1 1 inflammation ; c 1 est aussi un des 
mediateurs des phenomenes allergiques ou 
anaphylactigues. Elle est liberee par les mastocytes ou 
les leucocytes basophiles* La liberation d 1 histamine 
par les mastocytes pourrait egalement jouer un role 
dans le controle de la microcirculation cutanee. En 
dehors de ce phenomene non immunologique, il est 
reconnu que la stimulation des basophiles et des 
mastocytes par un antigene et des IgE est un mecanisme 
fondamental dans des pathologies allergiques aigues 
comme le choc anaphylactique, l'asthme, la rhinite 
allergique et certaines affections de la peau, comme 
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l ! urticaire et la dennatite atopique (J. C. Foreman 
Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 21: 63-81(1981)). 

Les anticorps IgE sont secretes par des 
lymphocytes B en reponse a la fixation d'un antigene. 
Cette secretion est controlee par d'autres lymphocytes , 
les lymphocytes T suppresseurs et les lymphocytes T 
helpers. L* IgE se lie ensuite aux mastocytes et aux 
basophiles et entraine la liberation d 1 histamine plus 
d*autres mediateurs de 1 1 inflammation. Le crosslinking 
des IgE est necessaire afin d'obtenir cette reponse et 
la quantite d'histamine liberee est liee au nombre de 
molecules IgE crosslinkees. La liberation d'histamine 
necessite aussi la presence de calcium extra- 
cellulaire, ainsi que 1' activation du metabolisme des 
inositols phosphates et 1 1 intervention de nucleotides 
cycliques. Un certain nombre de composes qui 
interagissent soit sur le flux de calcium, soit sur le 
metabolisme des inositols phosphates, soit sur celui 
des nucleotides cycliques, comme la theophylline, 
modifient la reponse des mastocytes et des basophiles a 
la fixation des IgE. 

Enfin la reponse physiologique a la secretion 
d'histamine et des autres mediateurs de 1 1 inflammation 
(leucotrienes, prostaglandines) passe par la fixation 
de ces molecules a leur cible, en particulier les 
muscles lisses. Citons en exemple la vasoconstriction 
bronchique, consecutive a la liberation d* histamine et 
qui intervient dans la maladie asthmatique. 

Les derives d'alcools gras a longue chaine de 
l 1 invention presentent un effet cytotrophique sur des 
cellules qui participent aux phenomenes inf lammatoires 
et allergiques de l'organisme, comme les mastocytes et 
les leucocytes basophiles. Les phenomenes 

inflammatoires et allergiques sont declenches par la 
fixation d'un antigene et des IgE sur ces cellules, ce 
qui entraine la liberation d'histamine. On peut mesurer 
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l 1 histamine liberee par des mastocytes provenant du 
liquide peritoneal en les incubant pendant 30 min a 
37 *C dans un milieu defini. La quant ite d ! histamine 
secretee augmente avec la concentration en calcium dans 
ce milieu ou en presence de 1 1 ionophore A23187 ; 
1* histamine est egalement secretee a la suite de la 
fixation d f IgE sur la membrane cellulaire et du 
crosslinking de ces molecules (J • C. Foreman sus- 
mentionne) • Si l f on ajoute des derives de l 1 invention 
dans le milieu d 1 incubation, la quantite d'histamine 
liberee est signif icativement diminuee. Ceci suggere 
qu'ils agissent sur les flux de calcium ou sur le 
mouvement membranaire des recepteurs aux IgE, ou encore 
sur les mecanismes secondaires impliques dans le 
processus d'exocytose (metabolisme des inositols 
phosphates, des nucleotides cycliques) , avec pour 
consequence une diminution de la secretion d 'histamine 
et done un ef f et anti-inf lammatoire. Cet ef fet est 
obtenu in vitro avec des quantites d'alcools gras a 
longue chaine de l'ordre de 0,01 a 100 /iM, plus 
particulierement 0,1 a 10/iM. Lies doses correspondantes 
pour 1 'utilisation in vivo sont de I'ordre de 0,01mg/kg 
a 100 mg/kg, plus particulierement 0,1 a 10 mg/kg. 

Les derives de I 1 invention permettent done 
d'attenuer les processus inf lammatoires et allergiques 
aigus, consecutifs a la secretion d'IgE et a la 
fixation d'un antigene sur les mastocytes et les 
basophiles, coitime on peut les observer dans la maladie 
asthmatique, la rhinite allergique, le choc 
anaphylactique ou I'urticaire, 

Les derives de 1 1 invention protegent le tissu 
cartilagineux et osseux des consequences d 1 une 
inflammation aigue ou chronique, comme on peut les 
observer dans toute inflammation des articulations et 
des os. lis ralentissent en particulier la destruction 
osseuse et la formation d 1 arthrose . Cet ef f et est 
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obtenu grace a un effet trophique des alcools gras a 
longue chaine sur les chondrocytes et les osteoblastes, 
ainsi qu'a une action favorisante sur la 
differenciation de ces cellules au cours du 
developpement ou a la suite d«un traumatisme. 
7) Effet anti-tumoral 

Chaque cellule peut etre identifiee par des 
criteres morphologiques , biochimiques et immunologiques 
representatifs d'un etat donne qui peuvent changer sous 
1« effet d'une activation. Les phenomenes d' activation 
apparaissent rapidement apres la stimulation : ce sont 
des variations de mobilisation calcique, du contenu en 
ADN, ARN ou en proteines ; el les aboutissent a 
1' express ion d'antigenes membranaires ou a 1' induction 
d'activites enzymatiques. Dans le cas ou la stimulation 
conduit a 1 • acquisition de caracteres specif iques, 
antigeniques ou fonctionnels, correspondant a un etat 
cellulaire plus mature que l'etat initial, le signal 
activateur est un signal dif f erenciateur . Ces effets 
sont observes avec divers types cellulaires, comme des 
neurones centraux avec 1 'hexacosanol (Borg et al. 
Neurosci. Lett. 213: 4 06-410 (1987) ) , mais aussi des 
promyelocytes humains qui se dif f erencient en monocytes 
en presence de diester de phorbol (G.Rovera et al 
Proc. Natl. Acad. Sci. 76:2779-2783(1979)) ou en 

granulocytes sous 1 'action des retinoides (T.R.Breitman 
et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 77:2936-2940(1980)). 

Dans le cas des cellules promyelocytaires, la voie 
dans laquelle s'oriente la differenciation peut etre 
precisee avec des marqueurs phenotyp iques, comme 
1» expression d'antigenes membranaires M02, specif ique 
des monocytes, ou MOl, caracteristique de la 
differenciation en granulocytes ou monocytes. Certains 
inducteurs ont la capacite de differencier des cellules 
cancereuses ou precancereuses en cellules 
dif ferenciees. D'autres molecules comme le TNF ont 
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egalement une activite anti-cancereuse. Ce TNF est 
secrete par les macrophages ; il peut provoquer la lyse 
de tumeurs. L 1 activite cytotoxique est exercee par des 
monocytes actives par le TNF (E. A. Car swell et al 
Proc. Natl. Acad .Sci. 25:3666(1975)). Cette toxicite est 
selective pour des cellules tumorales et on peut penser 
que cette substance joue un role primordial dans la 
defense de I'organisme contre la neoplasie. Toute 
molecule qui favoriserait la dif f erenciation des 
macrophages ou des monocytes et leur production de TNF 
pourrait done augmenter les capacites de defense de 
I'organisme. 

Une autre application de 1 ■ invention consiste a 
favoriser la dif f erenciation des cellules qui 
participent a la defense de 1 1 organisme contre les 
processus tumoraux, comme les macrophages , les 
lymphocytes et les monocytes. Lorsqu'elles atteignent 
leur stade differencie, ces cellules montrent une 
activite phagocytaire et la liberation de molecules 
tumor icides, comme le TNF. Les cellules 
promyelocytaires peuvent se differencier en monocytes 
ou en granulocytes sous I'effet de certains induct eurs 
comme les esters de phorbol ou les retinoides. On peut 
mesurer la dif f erenciation de ces cellules a l'aide de 
cellules promyelocytaires leucemiques HL60 maintenues 
en culture, dans un milieu RPMI contenant 20% de serum 
de veau foetal. Les cellules sont mises en culture a 
3x10 s cellules par ml et repiquees deux fois par 
semaine (N.Mendelsohn et al. Cancer Res. 40:1469-1474 
(1980) ) . 

On ajoute les derives de 1» invention dans le 
milieu au moment de la mise en culture et on mesure le 
degre de dif f erenciation 5 jours apres le debut du 
traitement par les changements de morphologie et par 
leur capcite de reduire le nitrobleu de tetrazolium, 
comme cela est montre dans I'Exemple 5. On observe une 
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augmentation du nombre de cellules dif f erenciees par 
rapport au controle dans les cultures traitees. De meme 
les cellules traitees montrent une diminution du nombre 
de recepteurs a la transf errine, observee par 
immunofluorescence directe et un plus grand nombre 
d'antigenes membranaires MOl observes par 
immunofluorescence indirecte. Les doses d'alcools gras 
a longue chaine de l 1 invention utilisees sont de 
l'ordre de 0,01 a lOO^M en culture, plus 
particulierement 0,1 a 10/iM. Les doses correspondantes 
pour 1 'utilisation in vivo sont de I'ordre de 0,1 a 
lOmg/kg. 

L'utilisation des derives de 1' invention permet 
done de favoriser la dif ferenciation des cellules 
cancereuses ou precancereuses , en particulier les 
precurseurs des macrophages, lymphocytes et monocytes, 
lis augraentent en particulier leur activite 
phagocytaire et tumor icide. 

EXEMPLE 5 : EFFET CYTOTROPHIQUE SUR DES PROMYELOCYTES 
LEUCEMIQUES HL60. 

L 1 utilisation de promyelocytes leucemiques HL60 
permet d'etudier in vitro leur dif ferenciation en 
monocytes ou en granulocytes. Les cellules HL60 sont 
cultivees en milieu RPMI contenant 20% de serum foetal 
de veau ; elles sont ensemencees a une densite de 3xl0 5 
cellules par ml et repiquees deux fois par semaine 
(N.Mendelsohn et al sus-mentionne) . Au moment de la 
mise en culture on ajoute des alcools gras a longue 
chaine de 1' invention a des concentrations allant de 
0,01 a 100/iM qu'on utilise comme signal 
dif f erenciateur . Apres 5 jours de culture, on etudie la 
dif ferenciation des cellules HL60 en monocytes ou en 
granulocytes, qu'on peut mesurer par des changements 
morphologiques apres coloration au May-Grunwald-Giemsa 
et par leur capacite de reduire le nitrobleu de 
tetrazolium. Les cellules indiff erenciees contiennent 
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moins de 3% de cellules capables de reduire ce compose. 
Dans les cultures traitees par les derives de 
1» invention, ce pourcentage est signif icativement 
augmente, alors que le volume cellulaire diminue 
sensiblement. On observe egalement une alcalinisation 
du milieu intra-cellulaire, caracteristique de la 
dif ferenciation en monocytes ou en granulocytes. 

Pour mesurer l 1 expression des recepteurs a la 
transferrine, on utilise une methode 

d' immunofluorescence directe ; apres avoir rince les 
cellules, on les incube avec l 1 anticorps antirecepteur 
a la transferrine couple a la fluoresceine pendant 1 h 
a +4°C. On filtre la suspension cellulaire sur voile de 
nylon, avant le passage au cytof luorometre. On observe 
une diminution des recepteurs a la transferrine des le 
2 m jour de culture. On etudie ensuite l f expression de 
margueurs phenotypiques , comme les antigenes 
membranaires M02, specif iques des monocytes, et MOl, 
presents sur les monocytes et les granulocytes. Le 
marquage se fait avec des anticorps anti-MOl et anti- 
M02 (Coultronics) , suivi d'une incubation pendant 1 h a 
+4'C avec 1' anticorps de lapin anti-souris couple a la 
fluoresceine. A partir de 3 jours de culture, le 
pourcentage de cellules exprimant MOl augmente, alors 
que 1 ! expression de M02, specif ique des monocytes 
apparait apres 4 ou 5 jours, lorsque les cultures sont 
maintenues en presence d'alcools gras a longue chaine 
de 1 1 invention. 

Le marquage a l f iodure de propidium montre que les 
cellules s'accumulent dans la phase G0/G1 du cycle 
cellulaire* Au cours de la dif ferenciation de cellules 
HL60, on observe egalement une augmentation de 
l'activite proteine kinase AMPc dependante, une 
augmentation de l f activite de la transglutaminase et 
une diminution de l f expression de l 1 oncogene c-myc. 
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Ces resultats montrent que les alcools gras a 
longue chaine de l 1 invention utilises a des doses 
allant de 0,01pM a 100pM, et plus particulierement 0,1 
a 10/iM, permettent d'induire la dif f erenciation de 
promyelocytes en granulocytes ou en monocytes, Les 
cellules induites possedent les caracteristiques de 
dif f erenciation des granulocytes et monocytes, en 
particulier leur activite phagocytaire, qui leur permet 
de jouer un role fondamental dans la protection de 
l'organisme contre le developpement de tumeurs 
cancereuses. 

8) exemples de milieux de culture utilises en 
association avec les derives de l 1 invention . 

a) Culture de cellules neuronales 

Minimum Essential Medium (Milieu Minimum 
Essentiel) modifie par DULBECCO (DMEM) selon DULBECCO, 
R., FREEMANN G. , Virology, 8, (1959) 396, 
additionne de : 

trans ferrine 100 Mg/ml 

(concentrations finales) 
insuline 5 nq/*nal 

selenium 30 nM 

putrescine 0,1 mM 

progesterone 20 nM 

hexacosanol 500 nM 

b) Culture de keratinocytes ou de fibroblastes 

Minimum Essential Medium selon EAGLE, H. , Science, 

130 , (1959) , 432 

additionne de : 

EGF (facteur de croissance de l'epiderme) lOng/ml 
hydrocortisone 0 , 4^g/ml 

hexacosanol 1 /xM 

c) Culture de cellules endotheliales ou mesengiales 

Milieu 199 selon MORGAN, J.F., et coll., Proc. 
Soc. Exp- Biol. Med.; 73 (1950), 1 :50 Vol% 
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Milieu RPMI 1640 selon MOORE , G.E. et coll., J. 

Am. Med. Assoc., 199, (1967) 519 :50 Vol% 

additionnes de : 

HEPES 10 mM 

L-glutamine 2 ^ 

hexacosanol 1 ^ M 

d) Culture d'hepatocytes 

Milieu Ham F12 selon HAMM, R.G., Proc. Nat. Acad. 

Sci., 53 (1965) 288 

additionne de : 

BSA (bovine serum albumine) 1 g/1 

insuline 10 ^Z 1 

hexacosanol 1° M** 

e) Culture de mycoplasmes 

Pour 200 ml de milieu complet, il faut : 

- 140 ml de milieu PPLO, comprenant : 

. proteines de coeur de boeuf 50 g 

. peptone 10 g 

. NaCl 5 9 

(quantites pour preparer 1 1 dans l'eau distillee) 

- 60 ml d'une preparation comprenant : 

. 25 % extra it de levure 1 part 

. serum de cheval normal 2 parts 

- additionnes de : 

rouge de phenol a 0,4 % 1.0 ml 

glucose a 50 g pour 100 ml 4.0 ml 

penicilline (100.000 n./ml 6.0 ml 

acetate de thalium a 10 % 0.5 ml 

hexacosanol 20 mM 0.5 ml 

f ) Culture de lymphocytes et macrophages 

Milieu RPMI 1640 selon MOORE et coll., J. Am. Med. 
ASSOC., 199 (1967) 519 
additionne de : 

L-alanine 8,9 mg/1 

(concentration finale) 

L-asparagine 15,0 mg/1 
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acide L-aspartigue 
acide L-glutamique 
glycine 
L-proline 
L-serine 



13,3 mg/1 
14,7 mg/1 
7,5 mg/1 
11,5 mg/1 
10,5 mg/1 
5 % 



serum de veau 



hexacosanol 



1/iM 



Les legendes des Figures 1 et 2 qui suivent sont 
les suivantes : 

- Figure 1 : augmentation de la survie neuronale en 
presence de derives du retinal (ON13, ON9 et ON8) ; 
effet specifique sur diverses zones cerebrales (cortex, 
septum, hippocampe) • 

- Figure 2 : augmentation de la synthese de tPA 
(activateur tissulaire de plasminogene) par les 
cellules mesangiales en presence de n-hexacosanol • 
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REVINDICATIONS 
1. Derives d'alcools gras, caracterises par la 
formule generale suivante : 

dans laguelle : 

- p est egal a 1 ou 2, 

- y = 0 ou 1, 

- A-(X) y -B est une chaine hydrocarbonee comprenant de 7 
a 50 atomes de carbone, le cas echeant substitute par 
un, ou plusieurs atomes d'halogene, notamment de fluor, 
ou par un, ou plusieurs groupes alcoyles de 1 a 3 
atomes de carbone, ou par un ou plusieurs groupes OR,,, 
R a representant H ou un groupe alcoyle de 1 a 3 atomes 
de carbone, ou par un ou plusieurs groupes oxy (= 0) , 
et dans laguelle : 

. A et B, respectivement identigues ou differents 
sont des chaines aliphatigues saturees ou non, 

. X est egalement une sequence comprenant une 
chaine hydrocarbonee, saturee ou non, engagee dans une 
structure cycligue, elle-merae saturee ou non, 
comprenant de 1 a 5 cycles notamment du type benzene, 
pentane et hexane, ces cycles etant le cas echeant 
substitues par un ou plusieurs groupes oxy (= O) ou 
OR a , Ra ayant la signification indiquee ci-dessus, 
cette chaine hydrocarbonee comprenant, le cas echeant, 
une fonction carbonyle ou oxycarbonyle, 

- R t et R 2 , identiques ou differents, representent : 

• un atome d'hydrogene, 

• un groupe -CN, 

un groupe amine de formule -NR^R'j dans 
laguelle R'^ et R f 2 , identiques ou differents, 
representent H ou un groupe alcoyle de 1 a 3 atomes de 
carbone, 
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un atome d'halogene, notamment un atome de 

f luor, 

0 
II 

• un groupe -C-R 1 dans lequel R» represente un 
atome d'hydrogene ou un groupe alcoyle de 1 a 5 atomes 
de carbone, de preference de 1 a 3 atomes de carbone, 
ou un groupe de formule 01^, ^ representant un groupe 
alcoyle de 1 a 3 atomes de carbone, ou un groupe amine 
de formule -NR'^ R' 2 deer it ci-dessus, 

. un. groupe de formule (A) : 

0*' 

comprenant eventuellement une double liaison, et 
etant, le cas echeant, substitue par un, ou plusieurs 
atomes d'halogene, notamment de fluor, ou un, ou 
plusieurs groupes -CH 3 , et/ou -OH et/ou -OR, R etant 
tel que defini ci-dessous, et/ou un groupe oxy (= 0.) , 

. un groupe -OR, dans lequel R represente un 
atome d'hydrogene, ou un groupe alcoyle de 1 a 3 

0 

II 

atomes de carbone, ou un groupe -C-R' , R' ayant la 
signification indiquee ci-dessus, ou un derive de 
l'acide monophosphorique de formule : 

0 

II 

-P-0R, 

I 

O'Y* 

dans laquelle Y* represente un ion metallique de 
preference Na + , K 4 , NH% et R 3 represente 



BNSDOCID: <WO 9105754A2J_> 



WO 91/05754 




PCT/FR90/00742 



80 

* un atome d'hydrogene, ou un atome 
d'halogene, notamment de fluor, 

* un nucleotide, du glucose, ou du 

galactose, 

* un acide amine, un peptide ou une 

proteine, 

* un ion metallique, de preference Na + , K*, 

NH 4 % 

* une chaine hydrocarbonee de formule 
R 1 -[A-(X) y -B] p - ou de formule - [A- (X) y -B] p -R 2 , 
comprenant de 7 a 50 atomes de carbone, le cas echeant 
substitute par un ou plusieurs atomes d'halogene, 
notamment de fluor, ou par un ou plusieurs groupes 
alcoyles de 1 a 3 atomes de carbone , ou par un ou 
plusieurs groupes OR a , R a etant tel que defini ci- 
dessus, ou par un ou plusieurs groupes oxy (= 0) , 

et dans laquelle A, X, B, R u R 2 , y et p ont les 
significations indiquees ci-dessus, 

0 

II 

lesdits derives comportant au moins un groupe -C-R 1 , 
un groupe -OR, un groupe -CN ou un groupe -NR^R 1 ^ 
R'a* R et R< a Y^nt les significations indiquees 
ci-dessus f 
sous reserve que : 

* lorsque Y = 0 et l f un de R 1 ou de R 2 represente 
un groupe de formule (A), tandis que l f autre de R n ou 
de R 2 represente H, ou Rj et R 2 representent un groupe 
de formule (A) , la chaine A-B ne represente pas un 
polymere de l'isoprene, et 

* lorsque Y = 1, et X represente une structure 
cyclique de formule 
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dans laquelle n = 0 ou 1, et comprenant eventuellement 
un groupe oxy en position 7, 

A et B sont des chaines hydrocarbonees d f au moins 5 
atomes de carbone, 

- les derives de formules suivantes etant exclus : 
. CH 3 -(CH 2 ) n -CH 2 OH dans laquelle n varie de 5 a 38, 
ainsi que les alcools aliphatiques secondaires de 7 a 
40 atomes de carbone, le cas echeant substitues par un 
ou plusieurs groupes alcoyles, et comprenant le cas 
echeant une double liaison, 

CH 3 CH 3 

i i 

. H-(CH 2 -C = CH-CH 2 ) n -CH 2 -CH-CH 2 -W 

dans laquelle n varie de 1 a 4, et W represente -CH 2 OH 
ou -COOR a , R a ayant la signification indiguee ci- 
dessus , 

I I 

. CH 3 -(CHz)^ -C = C -(CHj)^ -CH 2 0H dans laquelle 

- n A = 7, n B = li et R' A = R ' B = H 

- n A = 7, n B = 11 et R' A = R' B = Br 

- n A = n B = 7 et R * A = R' B = H 
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- n A est un nombre entier de 15 a 19, n B est un 
nombre entier de 7 a 11, n A + n„ = 26 et R' A = R' B - H 
CH 3 
I 

. R',- (CH=CH-C=CH) n -CH=CH- (CH=C-CH=CH) n -R« t 



dans laquelle n varie de 0 a 3 et R', represente un 
des groupes suivants : 
CH 3 CH 3 

I I 
H 3 C-C=CH- (CH 2 ) 2 -C=CH- 

OCH 3 CH 3 

I I 
H 3 C-C-CH 2 -CH=CH-C=CH- 

I 

CH 3 

OCH 3 CH 3 

I I 
H 3 C-C- (CH 2 ) 3 -C=CH- 



OH CH 3 

I I 
H 3 C-C-(CH 2 ) 3 -C=CH- 

I 

CH 3 
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OCH 3 0 CH 3 

I I! I 

H 3 C-C - C - CH=CH-C=CH- 
I 

CH 3 

CH 3 CH 3 

I I 
HO-CH 2 -C=CH- ( CH 2 ) 2 -C=CH- 



* 
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2. Derives selon la revendication 1, caracterises 

en ce que p = 1 . 

3. Derives selon la revendication 1 ou la 
revendication 2, caracterises par la formule suivante: 




comportant, le cas echeant, 1 a 10, et de preference 1 
a 5, double (s) liaison (s) et dans laquelle R 2 

0 

represente CN, OR ou -C-R 1 , R et R 1 ayant les 
significations indiquees dans la revendication 1 et n 
est un nombre entier variant de 1 a 10. 

4 . Derives selon la revendication 1 ou la 
revendication 2, caracterises par les formules 
suivantes : 
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CK20H 
CH20H 




comportant respectivement , le cas echeant, 1 a 10 et 1 
a 9 double(s) liaison (s) , de preference 1 a 5 double(s) 
liaison (s) . 

5. Derives selon la revendication 1 ou la 
revendication 2, caracterises par les formules 
suivantes: 




CHjOH 




CHjOH 



comportant respectivement, le cas echeant, 1 a 5 et 1 a 
4 double(s) liaison(s). 

6. Derives selon la revendication 1 ou la 
revendication 2, caracterises en ce que y = 1 et X 
represente le groupe de formule : 
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0 

dans laquelle Rc est -H ou -OH. 

7. Derives selon la revendication 1, caracterises 
par la formule suivante : 




comportant, le cas echeant, 1 a 7 double(s) liaison(s) , 
et dans laquelle : 

• Rc et R5, identiques ou differents, representent -H 
ou -OH, 

n n et n 2 sont des nombres entiers identiques ou 
differents, variant de 5 a 15. 

8. Derives selon la revendication 1, caracterises 
en ce que p = 2 . 
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9. Derives selon la revendication 1 ou la 
revendication 8, caracterises par la formule generale 
suivante : 



O 




0 



comportant, le cas echeant, 1 a 14 double (s) 
liaison(s), de preference 1 a 7 double(s) liaison(s) . 

10. Composition pharmaceutique comprenant au moins 
un derive selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 9 en association avec un vehicule 
physiologiquement acceptable. 

11. Composition selon la revendication 10, 
comprenant entre 0,5 mg et 500 mg d'un derive selon 
l'une des revendications 1 a 9. 

12. Utilisation d'un derive selon l'une quelconque 
des revendications 1 a 9, pour l'obtention d'un 
medicament pour : 

(a) le traitement ou la prevention de la degenerescence 
neuronale, en particulier au cours des maladies 
neurodegeneratives et la perte neuronale liee a des 
composes chimiques ou a des acides amines excitateurs, 
comme l'acide glutamique, 

(b) le traitement ou la prevention des lesions du tissu 
nerveux chez les mammiferes, qu'il s'agisse de lesions 
traumatiques, de lesions chimiques, de lesions dues a 
une maladie ou a un deficit congenital, 

(c) le traitement de la maladie d' Alzheimer ou de 
Parkinson, la choree de Huntington et autres maladies 
neurodegeneratives, l'epilepsie, la degenerescence 
wallerienne, le vieillissement cerebral et des maladies 
genetiques comme le syndrome de Down, 
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(d) le traitement et la prevention des lesions 
cerebrales liees a la neurochirurgie (1 1 administration 
de ces compositions se faisant concomitamment a la 
chirurgie) , 

(e) la cicatrisation de lesions cutanees, ainsi que le 
traitement et la prevention des phenomenes lies au 
vieillissement de la peau, 

(f) la reparation de lesions vasculaires (d'origine 
traumatique ou chimique) , ainsi que le traitement et la 
prevention des phenomenes de thrombose et 
d 1 atherosclerose , 

(g) le traitement et la prevention de la degenerescence 
du tissu hepatique, renal ou cardiaque, en particulier 
lorsqu'elle est due a des composes chimiques ou 
medicamenteux toxiques pour ces organes, 

(h) le traitement et la prevention des ulceres 
gastriques et duodenaux, 

(i) le traitement des deficits acquis ou hereditaires 
de l'immunite, et la stimulation des defenses 
immunitaires, notamment au niveau du systeme nerveux 
central, notamment par activation des macrophages et 
des lymphocytes, 

(j) le traitement des processus inf lammatoires et 
allergiques aigus, comme l'asthme, la rhinite 
allergique, le choc anaphylactique ou l'urticaire, 
(k) le traitement et la prevention de la neoplasie et 
de tumeurs, telles que les tumeurs hepatiques ou celles 
des os, et la prevention de la propagation de 
metastases provenant de tumeurs cancereuses, 
(1) le traitement et la prevention de toutes les 
pathologies liees aux bacteries gram* et aux 
mycoplasmes, en particulier les infections pulmonaires, 
uro-genitales et buccales, 

(m) favoriser la greffe de tissus nerveux d f origine 
foetale ou adulte, ou la greffe de placenta, ou de 
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tissus pancreatiques, ou de cellules a fonction 
immunitaire , 

(n) le traitement et la prevention des pathologies 
liees aux virus a enveloppe, comme l'Herpes, la rage, 
le SIDA. 

13. Utilisation d'un derive de formule : 

CH 3 - (CH 2 ) n - CH 2 OH 

dans laquelle n varie de 5 a 38, ou un alcool 
aliphatigue secondaire de 7 a 40 atomes de carbone, le 
cas echeant, substitue par un ou plusieurs groupes 
alcoyles, et comprenant le cas echeant une double 
liaison, pour l'obtention d'un medicament pour : 

(a) la cicatrisation de lesions cutanees, ainsi que le 
traitement et la prevention des phenomenes lies au 
vieillissement de la peau, 

(b) la reparation de lesions vasculaires (d'origine 
traumatique ou chimigue) , ainsi que le traitement et la 
prevention des phenomenes de thrombose et 
d * atherosclerose , 

(c) le traitement et la prevention de la degenerescence 
du tissu hepatigue, renal ou cardiaque, en particulier 
lorsqu'elle est due a des composes chimigues ou 
medicamenteux toxigues pour ces organes, 

(d) le traitement et la prevention des ulceres 
gastriques et duodenaux, 

(e) le traitement des deficits acquis ou hereditaires 
de l'immunite, et la stimulation des defenses 
immunitaires, notamment au niveau du systeme nerveux 
central, notamment par activation des macrophages et 
des lymphocytes, 

(f) le traitement des processus inflammatoires et 
allergiques aigus, comme l'asthme, la rhinite 
allergique, le choc anaphylactique ou l'urticaire, 



i, 
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(g) le traitement et la prevention de la neoplasie et 
de tumeurs, telles que les tumeurs hepatiques ou celles 
des os, et la prevention de la propagation de 
metastases provenant de tumeurs cancereuses, 

(h) le traitement et la prevention de toutes les 
pathologies liees aux bacteries gram* et aux 
mycoplasmes, en particulier les infections pulmonaires, 
uro-genitales et buccales, 

(i) favoriser la greffe de tissus nerveux d'origine 
foetale ou adulte, ou la greffe de placenta, ou de 
tissus pancreatiques, ou de cellules a fonction 
immunitaire. 
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